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Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Zürich. 
(Direktor: Prof. Dr. Cloetta.) 

Isolierte Plethysmographie beider Herzkammern. 

Von 

Dr. med. P. Wolfer. 

(Mit 5 Abbildungen nnd 12 Kurven.) 


Die folgenden Untersuchungen stellen sich die Aufgabe, auf 
experimentellem Wege ein isoliertes Plethysmogramm des rechten und 
linken Ventrikels zu erhalten nnd dessen Veränderung und Beein¬ 
flussung unter pharmakologischen und pathologischen Bedingungen 
zu studieren. Die Lösung dieser Frage dürfte nicht nur für die 
Pharmakologie des Herzens und des großen Kreislaufs, sondern auch 
für die des kleinen Kreislaufs eine spezielle Bedeutung haben, wie 
die Resultate zeigen werden. In der Literatur fand ich keine dies¬ 
bezüglichen Angaben und Arbeiten vor, ich arbeitete deshalb eine 
eigene Methode aus, welche erlaubt ein isoliertes Volumhild des 
rechten und linken Ventrikels zu gewinnen. Da alle bekannten 
Methoden, welche ausgearheitet sind um volumetrische Größenbestim¬ 
mungen des Herzens in toto zu erhalten, für unsere Frage nicht in 
Betracht fallen und auch im Prinzip andere Wege einschlagen, gehe 
ich nicht weiter auf sie ein und berühre sie nur insoweit als sie für 
Kontrollen und Ergänzungen nötig sind. Ich gehe deshalb gleich in 
medias res; vorwegnehmen will ich, daß die Resultate der Methode 
mit dieser Arbeit nicht erschöpft sind; ich beabsichtige daher, diese 
Untersuchungen auch in anderer Hinsicht weiter zu führen. 

Folgende Überlegungen waren zur Lösung dieser Frage aus¬ 
schlaggebend. Eine Volumkurve einer Herzkammer, wie wir sie hei 
den üblichen Piethysmogrammkurven des Herzens zu sehen gewohnt 
sind, läßt sich nicht erhalten, da eine Trennung der Kammern und 
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ihr isoliertes Einschließen in einen Plethysmographen sich in vivo 
nicht dnrchführen läßt Mit Hilfe einer gleich zn schildernden Me¬ 
thode ist es aber möglich, sowohl ein Volambild als auch ein Aktions¬ 
bild beider Kammern getrennt zn erhalten nnd vergleichend zn messen. 

Die Schilderung der Methode, die sich nach langen Vorversuchen 
als aussichtsreich erwies, erfolgt etwas eingehender, da ich der Kritik 
wegen Einzelheiten nicht übergehen möchte. 

Die Versuche wurden sämtlich an Kaninchen in Urethannar- 
kose ansgeführt; je nach Notwendigkeit wurde diese durch geringe 
Äthermengen unterstützt. Zuerst wurde die Blutdruckkanüle (Magn. 
sulf. 20%) eingeführt und die Carotiskurve mit dem Hg-Manometer 
geschrieben. Dann wurde tracheotomiert und ständig Sauerstoff aus 
der Bombe zugeführt. Nun wurden die Rippen nach doppelter Unter¬ 
bindung samt dem Sternum abgetragen, so daß der Thorax breit 
eröffnet und das Herz in situ vor dem Experimentator lag. Der 
Herzbeutel bleibt intakt. Die ganze Operation geht rasch und mit 
geringer Blutung vor sich, eine zu starke Abkühlung wird durch 
Einwickeln des Abdomens in einen Thermostaten vermieden. 

Nun wurde die zur Aufzeichnung konstruierte Apparatur ans 
Herz gelegt und sorgfältigst adaptiert. Diese zeigt folgende Beschaffen¬ 
heit: Am rechten und linken Ventrikel liegen durch leichte Krüm¬ 
mung adaptierte Aluminiumplättchen, welche als Stäbchen nach oben 
gehen und dort an einem Gelenk frei beweglich anfgehängt sind, 
wobei das seitliche Ausweichen durch eine Führung verhindert ist 
Die Stäbchen zeigen in genau gleicher Höhe eine Reihe von Bohr¬ 
löchern, an welchen Fäden befestigt werden. Diese' Fäden werden 
über Rollen so geführt, daß sie am Kymographion mittels Hebeln 
die Ausschläge, welche die Herzbewegung auf die Aluminiumplätt¬ 
chen überträgt, registrieren. Die Hauptsache ist, daß der fixe Dreh¬ 
punkt der beiden Aluminiumstäbchen genau über der Kammerscheide¬ 
wand liegt und zwar in einer Höhe von etwa 10 cm. Dadurch wird 
erreicht, daß die beiden Stäbchen auf die beiden Ventrikel einen 
Druck ausüben, der lediglich ihrem Bestreben entspricht, in senk¬ 
rechte Lage zu kommen — wobei allerdings die Kapillarkraft noch 
eine gewisse Rolle spielt —, so daß sie bei minimalem Druck jeder 
Bewegung der Ventrikel folgen. Durch die genau ausbalanzierten 
Aluminiumschreibhebel werden dann diese Bewegungen, welche die 
Volumschwankungen der Ventrikel darstellen, registriert. Im Ver¬ 
laufe der Versuche zeigte es sich, daß bei freier Lage der Stäbchen 
bei maximaler Dilatation des Herzens oder bei Unruhe des Tieres 
eine seitliche Verschiebung eintreten kann. Um dies auszuschalten, 
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ergänzte ich die VersnchsanOrdnung so, daß ich die runden Alumi- 
niumstäbchen in eiher Führung, die aus zwei runden polierten Stäb¬ 
chen besteht, laufen ließ. Diese sind mit dem Aufhängeapparat 
des Gelenks fest verbunden; die Reibung spielt praktisch keine Rolle. 

Mit Ausnahme der frei und leicht spielenden Stäbchen ist somit 
das ganze System fest und immer in derselben Lage (vergleiche dazu 
die schematische Skizze, Ahh. 1). Die Ausdehnung eines Ventrikels 


Abb. 1. a Herz, b Aluminiumstäbchen mit Bohrlöchern, 
hängeapparat und Führung, e Faden und Rollenführung. 


e Gelenk, d Auf- 
f Schreibhebel. 



bedingt somit ein Anziehen, die Kontraktion ein Fallen des Schreib¬ 
hebels, weshalb die Gipfel der Kurve der grüßten Füllung, d. h. den 
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Diastolen und die Fußpunkte der geringsten Füllung, d. h. den 
Systolen, entsprechen. Alle so erhaltenen Werte sind natürlich nur 
relativ, es lassen sich aber ans denselben nicht nur sichere Schlüsse 
anf den Füllnngszastand der Ventrikel ziehen, sondern auch auf die 
Energie der Herzaktionen nnd die Schlagfolge. Voraussetzung der 
Verwertung der Kurven beim einzelnen Experiment ist die absolut 
gleichbleibende Lage des Herzens nnd des Drehpunktes. 

Bei der Präparation ereignet es sich meistens, und die letzte 
Forderung wird dadurch erleichtert, daß die Herzspitze mit dem 
Diaphragma durch ein Bindegewebsstück verbunden bleibt. Ist dies 
nicht der Fall, so wird das Perikard so schonend als möglich an 
das Diaphragma geheftet, so daß eine unverrückbare Lage des Her¬ 
zens zwischen den Stäbchen garantiert ist. Die Konstanz der Lage 
zeigt sich am deutlichsten in den Kurven selbst. Gegenüber der 
sogenannten Häkchenschreibung hat dieses Vorgehen den Vorzug, 
daß das Herz innerhalb des Perikards und absolnt intakt bleibt und 
kein Zug ausgeübt wird. Die myographischen Methoden, wie sie von 
Knoll nnd Francois Frank beschrieben sind, geben eigentlich nnr 
Aktionsknrven des Herzens, während bei meiner Methodik dnrch 
das gleichzeitige Umfassen beider Ventrikel eine Volumkurve garan¬ 
tiert ist. 

Noch einige Bemerkungen zur Kritik der Methode. Es wird nur 
eine kleine Fläche des Herzens von den Plethysmogrammplättchen 
berührt und deshalb nur ein isolierter Bezirk zur Registratur ver¬ 
wendet. Würde der Bezirk zur Aufnahme vergrößert, so müßten 
größere Plättchen oder Schaufeln angelegt werden, diese aber würden 
die Apparatur vergrößern, das Herz belasten nnd die Adaption nnd 
das leichte Spiel erschweren. Eine Erweiterung der Methode ist 
somit praktisch unmöglich, aber auch unnötig; mit Rücksicht anf die 
Form des Herzens begnügen wir uns, einen Sektor des Herzvolnmens 
möglichst einwandfrei dort zu fassen, wo die Exkursionen am größten 
sind, also etwas unterhalb der Vorhofsgrenze. Diese pars pro toto 
läßt sichere Schlüsse auf das Gesamtvolumen der Kammern ziehen, 
besonders da es sich nur um relative Werte handelt nnd handeln 
kann. So sind denn auch die Ergebnisse, die unsere Versuche zei¬ 
tigten, völlig hinreichend. Der wichtigste Einwand ist der, daß durch 
vermehrte Füllung eines Ventrikels via Septum eine Veränderung 
des Volumens des anderen bewirkt wird; diese eventuelle Störung 
kann aber durch keine Methodik behoben werden, da dafür eine 
Trennung der Ventrikel nötig wäre. Bei richtiger Lesung der Kurven 
und in Hinsicht darauf, daß eine vermehrte Füllung eines Abschnittes 
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das Septum anspannt und als muskuläres Element widerstands¬ 
fähiger macht, wird dieser Ein wand unwesentlich. Eine Verschie¬ 
bung des Herzens in toto würde den Effekt haben, daß das Plus der 
einen Seite sofort einem Minus der andern entsprechen würde, was 
die Kurve ohne weiteres anzeigt. 

Noch einige Bemerkungen zur Deutung der Kurven. Die Blut¬ 
druckkurve braucht keinen Kommentar. In den meisten Kurven ist 
oben die des linken, unten die des rechten Ventrikels. Als Aus¬ 
gangspunkt der Beurteilung der Wirkung eines Körpers dient das 
Kurvenstück vor der Injektion. Jede Einzelelevation gibt das rela¬ 
tive Schlagvolumen einer Herzaktion an, der Fußpunkt entspricht 
der Systole, der Gipfelpunkt der Diastole, wobei dann bei verän¬ 
dertem Schlagvolumen leicht ersichtlich ist, durch welche Phase dies 
bedingt wird. Die Volumveränderungen geben sich so zu erkennen, 
daß eine Zunahme eine Hebung der Kurve, eine Abnahme der Ven¬ 
trikelfüllung eine Senkung zur Folge hat. Unter Berücksichtigung 
dieser Punkte ergeben sich sichere Schlüsse darauf, ob und wie ein 
pharmakologischer Körper das Volumen jedes Ventrikels beeinflußt. 

Wie bei jedem Experiment, das sich mit relativ schwieriger 
Technik den physiologischen Bedingungen anpassen muß, finden wir 
gewisse Desiderata nicht voll (erfüllt. So ist im allgemeinen die 
Volumkurve des rechten Ventrikels größer als die des linken. Es 
hängt dies mit der physiologischen Lage des Herzens zusammen; da 
der linke Ventrikel mehr nach unten und links liegt, wird ein relativ 
kleinerer Bezirk dieses Ventrikels vom Registrierplättchen umfaßt. 
Nicht bei allen Versuchen zeigen sich gleich große, gleich deutliche 
und markante Ausschläge; es hängt dies mit der jedem Experi¬ 
ment zukommenden individuellen Komponente zusammen, sie können 
nicht schematisch verlaufen. Man muß sich mit dem begnügen, was 
sich bei jedem Versuch erreichen läßt; für große und kleine Kurven 
und Ausschläge ist die Berechnung ja immer dieselbe relative. 

Bei der Durchsicht meines Kurvenmaterials ergab sich die Not¬ 
wendigkeit einer Gliederung der Ergebnisse. Eine erste Serie soll 
deshalb die Schilderung der Wirkung verschiedener pharmakologischer 
Körper auf das normale Herz umfassen; sie stellt Testobjekte und 
Vergleichsmaterial dar. Auf die Veränderungen beim geschädigten, 
beim Klappenfehlerherzen und auf die Komhinationswirkung gehe ich 
vorderhand nicht ein. In einer ersten Gruppe schildere ich die 
Wirkung folgender Körper auf das Ventrikelvolumen: 

1. Pilokarpin. 3. Adrenalin. 5. Digitalis. 

2. Pituglandol. 4. Imidazolyläthylamin. 6. Strophanthin. 
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Pilokarpin. 

Pilokarpin wirkt erregend anf das parasympathische System. 
Seine Wirkung auf das Herz ist infolgedessen die eines intensiven 
Vagusreizes und kann sogar zu vorübergehendem Herzstillstand führen. 
Nachher resultiert eine Unerregbarkeit dieses System. Durch Atropin 
wird die Wirkung des Pilokarpins aufgehoben. 

In sehr deutlicher Weise demonstriert Kurve 1 diese Wirkung 
und zeigt gleichzeitig die Leistungsfähigkeit der Methode. Prompt 
und gleichzeitig treten nach der intravenösen Applikation von 0,01 
Pilocarpinum hydrochlor. am Blutdruck und an den Volumina beider 
Ventrikel weitgehende Veränderungen auf. Sofort sinkt der Blut¬ 
druck und stellt sich auf ein neues, ziemlich konstant bleibendes 
Niveau ein, man sieht nicht wie bei anderen Präparaten ein lang¬ 
sames und sukzessives Einstellen. Sofort treten an der Carotis lang¬ 
same und große Aktionspulse »Vaguspulse« auf, welche bis zum 
Abklingen der Wirkung bleiben. An beiden Ventrikeln tritt die Wir¬ 
kung ebenso prompt und gleichsinnig ein und man hat den Eindruck, 
wie wenn Herz- und Gefäßtätigkeit auf einmal umgesehaltet wären. 
Das Niveau beider Ventrikel hebt sich, was anzeigt, daß beide Ven¬ 
trikel sich diastolisch erweitert haben. Ferner zeigt die Kurve eine 
enorme Verkleinerung der Systolen und Frequenzabnahme von 180 
auf 40. Bei Betrachten des »Pilokarpinherzens« hat man den Ein¬ 
druck, daß die Herzkontraktionen statt präzis und scharf, wie gewohnt, 
langsam, wurmförmig und unvollständig erfolgen. Diese verminderten 
und schlechten Kontraktionen gibt die Kurve sehr deutlich wieder, 
sie zeigt auch, daß sich das zeitliche Verhalten von Systole nnd 
Diastole zuungunsten der Systolen verschoben hat. Diese dauern 
länger, zeigen einen langsamen Anstieg, der erst spät seine maximale 
Höhe erreicht und der gegenüber der normalen Systolengröße nur 
y 4 —V, beträgt. Ebenso verlangsamt ist der Übergang in die diasto¬ 
lische Phase. Es entspricht dieses Verhalten der sichtbaren Herz¬ 
veränderung. 

Durch Pilokarpin werden somit beide Ventrikel erweitert, die 
Energie der Systolen herabgesetzt, das Schlagvolumen und die Fre¬ 
quenz vermindert, der Blutdruck gesenkt. Schematisch lassen sich 
diese Veränderungen folgendermaßen darstellen, wobei im Schema 
schraffiert die systolische, leer die diastolische Füllung wiedergibt. 

Zusammen mit den schon bekannten Tatsachen geben diese Ver¬ 
suche weitere und wertvolle Anhaltspunkte zur Analyse der Pilo¬ 
karpinwirkung. Durch die Versuche von Cloetta und Anderes 
wissen wir, daß Pilokarpin den Blutdruck herabsetzt und die Zirku- 
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lation der Lunge verschlechtert. Durch Pilokarpin wird eine gleich¬ 
zeitige Senknng des Pulmonal- und Carotisdruckes bewirkt, was auch 
zu erwarten ist, da die Wirkung auf beide Ventrikel dieselbe ist. 
Alle diese Veränderungen treten gleichzeitig auf und, da keine pri¬ 
mären Veränderungen der Gefäße erkennbar sind, welche, wie z. B. 
beim Adrenalin, die Kammerdilatation und -Stauung erklären, muß 
man annehmeu, daß die Zirkulationsveränderungen auf reine Herz¬ 
wirkung zurückzuführen sind. Das Herz wird durch diese Vagus¬ 
erregung erweitert, Schlagvolumen und Frequenz werden herabgesetzt. 




rechter Ventrikel linker Ventrikel rechter Ventrikel linker Ventrikel 

normal nach Pilokarpin 

Abb. 2. 

Diese allgemeine Zirkulationshemmung führt nun zu anderer Ver¬ 
teilung der zirkulierenden Blutmenge. Da dem Herzen als raum¬ 
begrenztem Hohlraum nur eine beschränkte Aufnahmefähigkeit bzw. 
Erweiterung zuzuschreiben ist, und es sich schon von Anfang an 
maximal erweitert, muß eine Stauung im venösen Gebiet oder in 
den Organen während der Wirkungszeit des Pilokarpins die Folge 
sein, denn nur so wird das Herz vor irreparabler Überdehnung 
geschützt. 

Die Pilokarpinwirkung läßt sich durch Atropin auf heben; dieser 
antagonistische Vorgang ist auf derselben Kurve fixiert und ist der 
Effekt von 0,002 Atrop. sulf., ebenfalls intravenös appliziert. Es gibt 
diese Umkehrung ebenfalls wertvolle Anhaltspunkte zur Analyse der 
Pilokarpinwirkung. Prompt ändert sich das Bild. Die stabile Er¬ 
weiterung beider Ventrikel geht zurück und ihr Schlagvolumen nimmt 
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infolge kräftigerer und energischerer Systolen wieder zn. Der linke 
Ventrikel zeigt eine rasche Abnahme der diastolischen Füllung, 
welche sofort die ursprüngliche, eher sogar eine noch kleinere wird. 
Der rechte Ventrikel zeigt sofort ausgiebige Systolen bei zunächst 
gleichbleibender diastolischer Füllung and erst nach und nach nimmt 
diese langsam ab nnd kehrt znm Ursprungsvolumen, sogar noch etwas 
unter dasselbe zurück. 

Dieser auffallende Unterschied im Verhalten beider Ventrikel 
ist folgenderweise zu erklären. Durch Aufheben der Pilokarpin¬ 
wirkung durch Atropin werden die im venösen Gebiet gestauten Blut¬ 
mengen dem rechten Ventrikel wieder zugeführt, und solange dieser 
zum Ausgleich notwendige, vermehrte Zufluß anhält, ist die diasto¬ 
lische Füllung dieses Ventrikels größer und naturnotwendigerweise 
auch sein Schlagvolumen. Der rechte Ventrikel gleicht somit als 
erster durch vermehrte Arbeit die durch Pilokarpin geschaffene ver¬ 
änderte Blutverteilung wieder aus und fuhrt dem linken sukzessive 
die gestauten und für die Zirkulation verlorenen Blutmengen wieder 
zu. Sobald die Blutverteilung wieder die normale ist, haben die 
beiden Ventrikel ihr Ursprungsvolumen wieder erreicht. Dieses Ver- 
, halten der Ventrikel bei der Umkehr der Wirkung nach Atropin 
zeigt aber, daß gewisse Differenzen im großen und kleinen Kreis¬ 
lauf bestehen müssen, welche aber nur graduell, nicht prinzipiell sein 
können. Im kleinen Kreislauf zeigt sich nicht dieselbe Stauung und 
UberfUllung wie im großen, denn wenn er ebenfalls als Blutreser¬ 
voir in Betracht käme wie der große, müßte bei der Umkehr der 
linke Ventrikel ein dem rechten ähnliches Volumbild zeigen. Man 
muß deshalb annehmen, daß in der Lunge eine Zirkulationshemmung, 
wie sie Cloetta und Anderes nachgewiesen haben, besteht, aber 
keine eigentliche Stauung. Offenbar tritt also die Schädigung des 
rechten Ventrikels eher noch früher ein als die des linken, so daß 
sich die Blutmenge nicht hinter dem linken Vorhof, sondern hinter 
der rechten Kammer staut. 

Besonderes Interesse verdient das Verhalten des Carotispulses. 
Sofort bei Eintritt der Pilokarpinwirkung tritt der Fußpunkt des¬ 
selben (diastolischer Druck) tiefer und ebenso prompt sehen wir bei 
Aufhören der Wirkung ein Höhertreten dieses Punktes und Rück¬ 
kehr der normalen Amplitude. Es darf daraus mit gewisser Wahr¬ 
scheinlichkeit geschlossen werden, daß dieser »diastolische« Punkt 
der Carotis mit der diastolischen Stellung des Herzens, in diesem 
Falle mit der Erweiterung, in Beziehung steht, denn sonst wäre dieser 
Parallelismus nicht zu erklären. An der Carotis zeigen sich ferner 
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sofort große Vaguspulse mit großen Amplituden. Ob diese nun eine 
selbständige Gefäßreaktion bedeuten, sei vorderhand nicht ent¬ 
schieden, wahrscheinlich entstehen sie aber so, daß die kleinen und 
länger dauernden Systolen bei überfülltem Herzen und erschlafftem 
Gefäßsystem (niedriger Blutdruck) bei langsamer Schlagfolge große 
Amplituden erzeugen. 

Die Pilokarpinwirkung läßt sich kurz zusammenfassen. Pilo¬ 
karpin bewirkt Dilatation beider Herzkammern, und zwar diastolische 
und systolische, die Systolen sind klein (‘/ 4 —y 5 normal) und unvoll¬ 
kommen und führen deshalb auch zu keiner vollständigen Entleerung 
des Herzens. Gleichzeitig ist eine enorme Abnahme der Herzaktionen, 
die bis fast zum Herzstillstand geht, vorhanden. Daraus resultiert 
eine Herabsetzung der Zirkulationsgrüße mit venöser Stauung im 
großen Kreislauf und Herabsetzung des Blutdrucks der Carotis und 
Pulmonalis mit verändertem Pulsbild. Da beide Ventrikel sich gleich¬ 
zeitig und gleichweit dilatieren und durch keine primäre Gefäß¬ 
veränderung das Volumbild der Ventrikel erklärt würde, ist anzu¬ 
nehmen, daß die Herzwirkung des Pilokarpins diese Zirkulations¬ 
veränderung bedingt. Schreibt man diese Effekte der Vaguserregung 
durch Pilokarpin zu, so sind ihm auch diese Herzwirkungen zuzu¬ 
schreiben. Durch ein lediglich die extrakardialen Nerven beein¬ 
flussendes Gift wurde in meinen Versuchen eine Herzinsuffizienz 
(Dilatation, unvollständige Systolen, Besidualblut) erzeugt und diese 
Störung durch ein anderes, die extrakardialen Nerven beeinflussendes 
Gift unmittelbar aufgehoben. Ein Beitrag zur Frage der neuro- 
toxischen Herzmuskelinsuffizienz. 

Pitoglandol. 

Nach Meyer und Gottlieb haben die Hypophysenpräparate: 
Hypophysin Höchst, Pituitrin Park & Davis, Pituglandol Roche 
ungefähr dieselbe Wirkung, wobei die Erregung der Uterusmusku¬ 
latur die bekannteste und markanteste ist. Ihre direkte Wirkung 
auf das Herz ergibt sich aus den Versuchen von Biedl, Börner, 
Tigerstedt und Airila, Müller. Biedl notiert eine Verstärkung 
und Verlangsamung der Herzschläge bei der Katze. H. Börner, 
nach welcher die Wirkung des Pituglandols bei Katze und Kanin¬ 
chen verschieden ist, fand eine Herzschädigung beim Kaninchen. 
Das Gesamtplethysmogramm des Herzens zeigt starke Verkleinerung 
der Systolen, bei größeren Dosen auch leichte diastolische Erweite¬ 
rung; infolge Abnahme der Pulsfrequenz nnd des Schlagvolumens 
resultiert eine Abnahme des Minutenvolumens bis auf die Hälfte. 
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Za denselben Befanden kamen schon früher Tigerstedt and Airila, 
welche eine Abnahme der geförderten Blutmenge bis auf J / 2 , gemessen 
an der in der Aorta eingebundenen Stromahr, fanden. Müller findet 
ebenfalls eine Herabsetzung der Leistungsfähigkeit des rechten Ven¬ 
trikels nach Pituitrin. 

In meinen Versuchen fand ich nach intravenöser Pituglandol- 
injektion stets ausgesprochene Veränderungen des Blutdrucks und 
der Volumkurven beider Ventrikel, wenn keine die PituglandolWir¬ 
kung verändernde Injektion eines pharmakologischen Körpers voran¬ 
gegangen war. Die Kurven zeigen übereinstimmendes Verhalten; 
Kurve 2 und 3 geben in deutlicher Weise diese Veränderungen wieder. 

Ventrikel 


rechter 

Ventrikel 






Carotis M* 


* *' ’ 11 ' Ü 


Zeit in 
Sekunden 
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Kurve 2. Bei der Marke erhält das Kaninchen 0,5 ccm Pituglandol intravenös. 

Unmittelbar nach der Injektion, wobei die Dosierung keine Rolle 
spielt, nimmt gleichzeitig das Schlagvolumen des rechten und linken 
Ventrikels bedeutend ab, so daß wir bei maximaler Wirkung eine 
Verkleinerung desselben auf mehr als l / 3 —y 4 zu verzeichnen haben. 
Diese Verkleinerung beruht, wie die Kurven deutlich zeigen, auf 
einer Abnahme der Systolen. Die absolute Größe des Herzens, d. h. 
die diastolische Füllung, welche durch die Linie der Gipfelpunkte 
dargestellt wird, bleibt sich in etwa der Hälfte der Versuche gleich, 
in wenigen finden wir ein geringes Heraufrücken dieser Linie, also 
diastolische Erweiterung. Nebst dieser bedeutenden Abnahme der 
Systolen beider Kammern finden wir eine beträchtliche Abnahme der 
Schlagfrequenz, welche in auffälliger Weise auf der 2. Kurve in Er¬ 
scheinung tritt. Dort sehen wir ebenfalls ausgesprochene Ver¬ 
schiedenheit der Herzperioden und Arrhythmie (Extrasystolie). 
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Die Erholung dauert lange; hoch 15 Minuten nach der Injek¬ 
tion lassen sich deutliche Volumveränderungen der Ventrikel, sowie 
Erhöhung des Blutdrucks nach weisen. Beide Ventrikel zeigen noch 
kleinere Systolen, also Hemmung. 


linker 13 

Ventrikel K 
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Kurve 3. Bei der Marke erhält das Kaninchen 1,0 ccm Pituglandol intravenös. 

Schematisch und übertrieben läßt sich die Pituglandolwirkung 
folgendermaßen darstellen, wobei das schraffierte Feld die systolische, 
das leere die diastolische Füllung anzeigt. 

Die Schemata und die Kurven ergeben eine nicht oder kaum 
veränderte diastolische Füllung. Infolge kleinerer Schlagvolumina 
beider Kammern ist die systolische Herzfüllung und die Residual¬ 
blutmenge größer, doch führt dies zu keiner Zunahme der absoluten 
Herzgröße. 

Dieses Ausbleiben der Erweiterung erklärt sich nur daraus, daß 
die Zuflüsse zu beiden Vorhöfen nicht gesteigert und die Abfluß¬ 
bedingungen beider Ventrikel nicht erschwert sind. Aus den Herz¬ 
kurven kann somit nicht, wie beim Adrenalin, eine differente Wir¬ 
kung auf großen und kleinen Kreislauf erschlossen werden, trotzdem 
scheint eine solche nicht ausgeschlossen, da bei gleichzeitiger Druck- 
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Schreibung der Pulmonalis und Carotis jene eine leichte Senkung, 
diese einen Anstieg zeigt. 

Die isolierten Kurven beider Ventrikel zeigen somit dasselbe 
Verhalten wie die Gesamtplethysmogramme Börners, nur zeigen sie 
noch, daß beide Ventrikel gleichgroße Abnahme der Systolen auf¬ 
weisen. Die von Tigerstedt und Airila festgestellte Abnahme der 
geförderten Blutmenge ist durch die Abnahme der Schlagvolumina 
ebenfalls erklärt und begründet. 

Nach diesen Darlegungen kann dem Pituglandol nur eine herz¬ 
schädigende Wirkung zugeschrieben werden. Diese wird bewiesen 




rechter Ventrikel linker Ventrikel rechter Ventrikel linker Ventrikel 

normal nach Pituglandol 

Abb. 3. 

durch die Arrhythmien, durch die Frequenzabnahme und durch die 
kleineren Systolen. Wo der Angriffspunkt der Wirkung ist, ob es 
sich um reine Myokardwirkung handelt, ob die von Bonis und Su- 
sanna, Babe, Pal, Morawitz und Zahn festgestellte Verengerung 
der Coronariae eine Rolle spielt und welche nervöse Erregungen noch 
mitwirken, läßt sich vorderhand nicht entscheiden. Die Tatsachen 
der Ventrikel Veränderungen mögen genügen. 

Eine besondere Beachtung verlangen die Verhältnisse des Blut¬ 
drucks. Von Fühner, Pankow, Klotz, Nicolescu u. a. sind 
Blutdrnckkurven beschrieben, die mit meinen völlig übereinstimmen. 
An der Carotis zeigt sich zuerst ein Anstieg, dann eine Senkung, 
dann wieder ein Anstieg unter großen »vaguspulsartigen« Schlägen. 
Da aber auch nach Atropin und Vagusdurchschneidung dieselben 
Pulse auftreten, dürften sie kaum mit dem Vagus in Verbindung 
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gebracht werden, besonders da Vagusreiz mit Blutdrucksenkung ein¬ 
hergeht. 

Das Verhalten des Blutdrucks steht in direktem Gegensatz zum 
Verhalten des Herzens, trotz Schädigung des letzteren finden wir 
Blutdruckanstieg. Es kann dieses Verhalten nur durch direkte Wir¬ 
kung des Pitnglandols auf die Gefäße erklärt werden, so wie wir 
auch beim Adrenalin die Gefäßwirkung in erste Linie stellen. Das 
Pituglandol muß auf die glatte Muskulatur der Gefäße, wie auf die 
des Uterus, eine erregende Wirkung ausüben, die allerdings viel 
schwächer als die des Adrenalins ist. Das Auftreten von großen 
Pulsen spricht auch dafür; diese treten bei kleinen Systolen und 
geringer Auswurfsmenge des Herzens auf und zeigen, daß jedenfalls 
Herz- und Gefäßwirkung in weitgehendem Maße voneinander unab¬ 
hängig sind. Das Auftreten von großen Pulsen bei gleichbleibenden 
schwachen Systolen kann nur erklärt werden durch eine ungleich¬ 
artige Wirkung auf verschiedene Gefäßbezirke, von denen die einen 
erweitert und die anderen verengt werden. Würde es sich beim 
Pituglandol wie beim Adrenalin um eine reine und allgemeine Vaso¬ 
konstriktion handeln, so wäre namentlich unter Berücksichtigung der 
Herzschädigung zu erwarten, daß ebenfalls eine Rückstauung im 
linken Ventrikel durch erschwerten Abfluß mit Dilatation die Folge 
wäre. Nebst der tonuserregenden Wirkung muß noch eine gefäß¬ 
erweiternde vorhanden sein. 

Nicht bei allen Versuchen treten trotz ausgesprochener Herz¬ 
wirkung diese großen Pulse auf; es mag dies mit der von Guggen- 
heim festgestellten verschiedenen Empfindlichkeit der Tiere Zusammen¬ 
hängen. Diese Tatsachen, nämlich inkonstante Gefäßreaktion und 
Blutdruckanstieg bei geschädigtem Herz, zeigen, wie wenig uns eigent¬ 
lich die Carotiskurve allein über den Wert eines Medikamentes für 
die Zirkulation orientiert. Die Gefäßanalyse sei einer späteren Arbeit 
Vorbehalten. 

Pituglandol läßt somit folgende Herz- und Gefäßwirkungen er¬ 
kennen: 

1. Herzschädigung: 

a) Verkleinerung der Systolen beider Ventrikel, 

b) Arrhythmie, 

c) Frequenzabnahme. 

2. Schwache Tonuszunahme der Gefäßmuskulatur (Blutdruck¬ 
anstieg). 

3. Zunahme der Carotisamplitude (fakultativ). 

4. Drucksenkung der Pulmonalis (ein Versuch). 
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5. Aus der Herzkurve ergeben sich keine Aufschlüsse über die 
Lungenzirkulation. 


6. Differente Beeinflussung der Gefäße. 


Adrenalin. 

In deutlichster Weise zeigen die Kurven 4 und 5 die Wirkung 
des Adrenalins auf die Ventrikel Volumina. Die Analyse der Kurven 
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Kurve 4. Bei der Marke erhält das Kaninchen 1,0 ccm Adrenalin 1:1000 

intravenös. 


ergibt folgendes: Wie gewöhnlich tritt zuerst eine Steigerung des 
Carotisdruckes auf; schon einige Sekunden später folgt eine eigen¬ 
tümliche Anschwellung der Kurve des rechten Ventrikels, wobei aber 
die Kurve das mittlere Niveau beibehält, nur die Ausschläge nach 
oben und unten haben beträchtlich, fast um das Doppelte, zugenommen. 
Dies läßt sich nur so erklären, daß durch die periphere Gefäßkon¬ 
striktion zunächst viel mehr Blut dem rechten Ventrikel zugefübrt 
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wird, wodurch sein Schlagvolumen fast verdoppelt wird. Da gleich¬ 
zeitig keine Frequenzabnahme eintritt, so verdoppelt sich auch das 
Minutenvolumen. Wie verhält sich nun im gleichen Zeitabschnitt 


linker 

Ventrikel 



Ventrikel |ffi 




Sekunden 

Kurve 6. Bei der Marke erhält das Kaninchen 1,0 ccm Adrenalin, hydrochloric. 

1:1000 intravenös. 

der linke Ventrikel? Bei ihm finden wir nur eine ganz geringe 
und kurz dauernde Zunahme des Ausschlags, dagegen eine lang 
andauernde Vergrößerung seines Gesamtvolumens, d. h. eine Dehnung 
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seiner Wandangen. Die anfänglich geringe Zunahme des Schlag- 
volnmens ist offenbar durch zwei Faktoren bedingt: 1. durch den 
beginnenden erhöhten Widerstand, welchen das Herz noch durch 
gesteigerte physiologische Energie zu überwinden vermag, und 2. durch 
ffen direkten pharmakodynamischen Einfluß des Giftes, welcher nach 
Bock, Gerhardt, Gottlieb die Ventrikelmuskulatur direkt erregt. 
Ich werde auf diesen Funkt nochmals zurückkommen. Sowie nun 
aber die Widerstände im arteriellen System weiter wachsen, so tritt 
unter beträchtlichem Kleinerwerden der Kammersystolen eine dauernde 
Volumzunahme des linken Ventrikels ein. Er entleert also offenbar 
seinen Inhalt in der Systole nicht mehr vollständig. Sowie das 
Sinken des Carotisdruckes das Nachlassen des peripheren Tonus 
anzeigt, nimmt auch das Schlagvolumen des linken Ventrikels wieder 
zu und seine Uberdehnung ab, er entleert wieder seinen gesamten 
Inhalt in die Carotis. 

Die beiden Ventrikel verhalten sich also unter dem Einfluß des 
Adrenalins durchaus verschieden; am rechten Ventrikel Anden wir, 
nachdem die vermehrt hineingepreßten Volumina erledigt sind, bei¬ 
nahe normale Verhältnisse, die Systolen sind etwas verkleinert, das 
diastolische Volumen ist nach antänglicher Zunahme zur Norm zurück¬ 
gekehrt; es spricht dies dafür, daß der rechte Ventrikel von der 
Peripherie während dieser Zeit keine Pluszufuhr mehr erhält. Erst 
dann, wenn der linke Ventrikel wieder anfängt sein Schlagvolumen 
zu vergrößern und somit die zirkulierende Blutmenge wieder größer 
ist, nimmt das Schlagvolumen des rechten Ventrikels ohne Zu¬ 
nahme der diastolischen Füllung — also durch ausgiebigere Systolen- 
wieder zu. 

Die Erklärung für dieses verschiedene Verhalten ist dadurch 
gegeben, daß der rechte Ventrikel unter anderen Bedingungen arbeitet 
wie der linke und kleinere Widerstände zu überwinden hat, denn 
sonst müßte er sich ebenfalls erweitern und an Volumen zunehmen. 
Die Lungengefäße dürfen somit durch Adrenalin nicht auf di# gleiche 
Weise beeinflußt werden wie die peripheren. Über das Verhalten 
der Lungengefäße geben uns die ausführlichen Versuche von Cloetta 
und Anderes über die Adrenalinwirkung auf den intakten kleinen 
Kreislauf Auskunft. Mit dem Anstieg des Pulmonaldruckes erfolgt 
eine bedeutende Zunahme des Lungenvolumens bei gleichzeitiger ver¬ 
mehrter Absorption von Sauerstoff in den Alveolen. Diese Ergeb¬ 
nisse sprechen gegen eine Konstriktion der Lungengefäße, und auch 
bei meinen Kurven kann aus dem Verhalten des rechten Ventrikels 
nichts derartiges erschlossen werden, denn auch unsere Kurven zeigen 
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uns das System des kleinen Kreislaufes als physikalisch-pharma¬ 
kologisches Überlaufventil, wie dies von Cloetta und Anderes aus¬ 
einandergesetzt wurde. Es muß somit ein Antagonismus zwischen 
großem und kleinem Kreislauf bestehen, der kleine speichert vorüber¬ 
gehend, was der große auspreßt, bis zur Rückkehr normaler Ver¬ 
hältnisse. 

Im Gegensatz dazu zeigt der linke Ventrikel bei Beginn der 
Adrenalinwirknng eine sukzessive Volumzunahme, welche sich in 
diastolischer Erweiterung und Abnahme der Systolen äußert. Diese 
ist auf die schon erwähnte Widerstandsvermehrung in der Peripherie 
zurückzuftthren, und zwar tritt sie erst dann deutlich auf, wenn die 
Konstriktion eine allgemeine geworden und stärkere Grade erreicht 
hat, während die leichtere Tonusvermehrung durch stärkere Systolen 
zu kompensieren versucht wird. 

Den Beweis, daß die Dehnung und Volumzunahme des linken 
Ventrikels durch die Widerstände der Peripherie und nicht durch 
das vermehrte Schlagvolumen des rechten Ventrikels — also durch 
Plusblut — bedingt ist, ersehe ich darin, daß diese Zunahme erst 
dann erfolgt, wenn die Tonusvermehrung der Gefäße zunimmt, denn 
beide Maxima — Blutdruckerhöhung und Dehnung — fallen zu¬ 
sammen. Allerdings führen die anfänglich gesteigerten Schlag Volu¬ 
mina rechts zu einer vermehrten Füllung der Blutgefäße der Lunge 
und zu vermehrtem Zufluß zum linken Ventrikel. Dieser vermag 
aber, solange die periphere Konstriktion noch nicht zu ausgeprägt 
ist, dies mit vermehrten Schlagvolumina zu kompensieren; sobald 
aber die Konstriktion bedeutend wird, sichtbar an der Carotiskurve, 
erfolgt seine Dehnung. In etwas deutlicherer Weise zeigt dies 
Kurve 5, indem dort der Anstieg der Carotiskurve, jedenfalls infolge 
der vorangegangenen Injektionen, etwas langsamer und milder ein¬ 
setzt; dementsprechend ist die Erweiterung des linken Ventrikels erst 
später deutlich und zwar im Zusammenhang mit der Gefäßkonstrik- 
tion, nicht mit der Schlagvolum Vermehrung rechts, die zu keiner 
Dehnung, sondern zu ausgiebigeren Systolen führt, im Zusammenhang 
mit der Wirkung auf das Myokard. 

Für das passive Verhalten der Lungengefäße ist beweisend, daß 
sich das diastolische Niveau der Kurve des rechten Ventrikels nicht 
verändert und keine Stauung erkennen läßt; eine Konstriktion der¬ 
selben ist somit abzulehnen. Denn — wie noch deutlicher aus Kurve 1 
hervorgeht — überdauert die Schlagvolumzunahme des rechten Ven¬ 
trikels den Beginn der Dehnung des linken, ohne daß eine solche 
auch am rechten ersichtlich wäre, was eintreten müßte, wenn die 
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Lungengefäße die vermehrten Blutmengen nicht aufnehmen und 
speichern würden. Das Verhalten des Pulmonaldruckes gibt uns 
weniger maßgebenden Aufschluß. Dieser wird durch Adrenalin eben¬ 
falls gesteigert (Cloetta und Anderes, Gerhardt, Velich) aber 
im Vergleich zur Carotis geringgradig. Gerhardt führt diesen An¬ 
stieg auf vermehrten Zufluß zum rechten Herzen zurück, was sich 
bei Vergleich der Cloettaschen und meinen Kurven als richtige 
Annahme ergibt. In eigenen Versuchen konnte ich mit 0,25 mg 
Adrenalin keinen Anstieg des Pulmonaldruckes erzielen. 

Wir sehen somit, daß erst die Volumkurven der Ventrikel in 
Kombination mit der Lungenplethysmographie eine eindeutige Adre¬ 
nalinanalyse ergeben. Das gegenteilige Verhalten der Volumkurven 
beider Ventrikel gibt uns ein weiteres Hecht, die relativen Kurven 
als genau registrierend anzunehmen; sie wären undenkbar, wenn die 
Adrenalinwirkung auf beide Ventrikel nicht verschieden wäre. 

Wir haben uns also von der Adrenalinwirkung folgendes Bild 
zu machen: Zuerst Konstriktion der kleinen Gefäße, dadurch Aus¬ 
pressen des Blutes in das rechte Herz bei gleichzeitiger Anregung 
der Herzmuskulatur. Dadurch bedeutende Zunahme des Schlag- 
und Minutenvolumens des rechten Ventrikels. Diese vermehrte Zu¬ 
fuhr findet glücklicherweise kein Hindernis für den Weitertransport 
in einer Verengerung der Lungengefäße (Cloetta und Anderes) und 
infolgedessen kommt es auch nicht zur Volum Vermehrung des rechten 
Ventrikels. Sind die kleinen Arterien leergepreßt, so hört der ver¬ 
mehrte Zufluß zum rechten Ventrikel auf, sein vergrößertes Schlag- 
voliunen geht auf die Norm zurück; die Gefahr der akuten Über¬ 
dehnung des rechten Ventrikels, welche durch die Aufnahme des 
vermehrten Auswurfs in die dehnbaren Lungengefäße paralysiert 
wurde, ist nun definitiv beseitigt. Der linke Ventrikel, welcher mit 
Mühe sein Schlagvolumen gegen die vermehrten Widerstände ent¬ 
leert, würde in eine noch viel schwierigere Situation kommen, wenn 
er das ganze vermehrte Minutenvolumen des rechten Ventrikels sofort 
zur Weiterverarbeitung erhalten würde. Das temporäre Einspringen 
der Lunge als Reservoir rettet die Situation. Nur so erklärt sich 
das verschiedene Verhalten beider Ventrikel auf meinen Kurven, das 
Ansteigen des Pulmonaldruckes, des Lungenvolumens und der ver¬ 
mehrten Sauerstoffaufnahme bei Cloetta und Anderes. Diese Er¬ 
gebnisse haben auch therapeutische Bedeutung. Durch die stärkere 
Belastung des linken Ventrikels wird es auch erklärlich, daß bei 
kontinuierlicher Adrenalinzufuhr (z. B. experimenteller) sich eine Hyper¬ 
trophie des Herzens, und zwar speziell des linken Ventrikels, entwickelt. 
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In schematischer und übertriebener Weise läßt sich die Adre¬ 
nalinwirkung folgendermaßen darstellen, wobei die Skizze nach der 



rechter Ventrikel linker Ventrikel 
normal 



rechter Ventrikel linker Ventrikel 
nach Adrenalin 

Abb. 4. 
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Kurve 6. Bei der Marke erhält das Kaninchen 0,5 mg Adrenalin intravenös 
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Myokarderregung zu denken ist. Schraffiertes Feld bedeutet die 
systolische, das leere die diastolische Füllung der Herzventrikel. 

Im vorhergehenden erwähnte ich mehrfach die myokarderregende 
Wirkung des Adrenalins. In beiden Kurven tritt sie in Erscheinung, 
ist aber vorübergehend und durch die intensive Gefäßwirkung über¬ 
holt und verdeckt. Oft tritt es dagegen ein, daß die Gefäßwirkungen, 
namentlich bei geringerer Dosierung, gemildert sind und die Herz¬ 
wirkung im Vordergrund steht. Es zeigt dies Kurve 6. Wir sehen 
ebenfalls starken Anstieg der Carotiskurve, doch in geringerer Inten¬ 
sität, dagegen ist an beiden Ventrikeln eine bedeutende Zunahme 
des Schlagvolumens ohne Zeichen einer Stauung sichtbar, diese ist 
nur als Adrenalinwirkung auf das Myokard aufzufassen. Daß der 
rechte Ventrikel stärker beteiligt ist, erklärt sich ohne weiteres aus 
dem vermehrten, aber langsameren Zufließen von Blut durch die Kon¬ 
traktion der peripheren Gefäße. 

Imidazolyläthylamin (Imido). 

Über die Wirkung des Imidazolyläthylamins, kurz Imido, wel¬ 
ches dem Histamin identisch ist, entnehme ich der Literatur folgende 
Angaben. Charakteristisch ist vor allem eine Erregung der glatten 
Muskulatur. Was seine Wirkung auf die Zirkulation anbetrifft, so 
fand Fühner nach kurzem Blutdruckanstieg eine Senkung, der 
wieder ein Anstieg folgte. Die erste Senkung ist nach Einis als 
direkte Herzwirkung aufzufassen, dieser folgt dann am isolierten 
Kaninchenherzen eine Periode der Förderung. Dale undLaidlaw 
fanden seine Wirkung bei verschiedenen Tierarten verschieden, ferner 
fanden sie bei Tieren derselben Gattung individuelle Schwankungen 
der Wirkung, sie stellten eine blutgefäßerweiternde Wirkung fest, 
die mit einem Sinken des Blutdruckes bei Karnivoren und mit einem 
Anstieg beim Kaninchen einhergeht. Dieselbe Blutdruckwirkung 
fanden Cloetta und Anderes.. Der Angabe von Weber, der im 
Imido einen die Lungengefäße erweiternden Körper sieht, wider¬ 
sprechen die unter streng physiologischen Bedingungen vorgenommenen 
Lungenplethysmogramm versuche dieser Autoren, welche in ihren 
Untersuchungen Uber Lungenzirkulation feststellten, daß Imido die 
Lungengefäße konstringiert. 

Bevor ich auf die mit meiner Methode gewonnenen Resultate 
mit Imido eingehe, möchte ich zuerst über eine Serie von Versuchen 
berichten, welche ich früher vornahm, um seine Wirkung auf Blut¬ 
druck und Gesamtplethysmogramm des Herzens festzustellen. Diepe 
Untersuchungen stammen aus dem Laboratorium der medizinischen 
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Klinik za Basel (Prof. Stähelin). 
Die Blutdruckkurve wurde mit 
dem Htlrthleschen Gummimano¬ 
meter geschrieben. Die Herzple¬ 
thysmogramme wurden durch Ein¬ 
schließen des Herzens in eine 
ovale Glashttlle, welche durch 
eine durchlochte Gummimembran 
abgeschlossen wird, gewonnen. Die 
Membran wird Uber das Herz ge¬ 
stülpt, bis sich die der Herzgröße 
angepaßte Öffnung der Membran 
der Atrioventrikulargrenze dicht 
anlegt. Die Volumschwankungen 
des Herzens werden durch Luft- 
ttbertragung der Mareysehen 
Kapsel mitgeteilt und dem Kymo- 
graphion übertragen. 

Bei meinen Versuchen erhielt 
ich nun nach 3 mg Imido intra¬ 
venös raschen Abfall des Blut¬ 
drucks, dem ein kurzer Anstieg 
vorangehen kann, Verkleinerung 
der Carotisamplitude, arrhyth- 
mische Aktion und, am Carotis¬ 
puls gemessen, raschen Exitus. 
Was nun die Wirkung von 3 mg 
Imido auf das Herzvolumen be¬ 
trifft, so orientiert darüber das 
Protokoll des Versuches, den 
Kurve 7 wiedergibt. Etwa 10 Se¬ 
kunden nach der Injektion be¬ 
ginnen die systolischen Erhe¬ 
bungen der Carotiskurve bedeu¬ 
tend abzunehmen und nach etwa 
30 Sekunden ist nur noch ein 
Flimmern sichtbar. Blutdruck und 
Pulsfrequenz sinken. Die Plethys¬ 
mogrammkurve des Herzens steigt 
stark an und gibt somit die starke 
Volumzunahme des Herzens wieder. 
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Das Schlagvolamen des Herzens wird klein, die Systolen nehmen 
■ab, an der Herzkurve zeigen sich Bigeminien, welche sich an der 
CJarotis nicht änßera, kurz darauf ist das Herz stark diastolisch er¬ 
weitert und zeigt wenig frequente Systolen und frustrane Extra¬ 
systolen. Nach 10 Minuten geht die Herzkurve ebenfalls in Flimmern 
und Stillstand über. Auffallend ist, daß das Herz viel länger eine 
analysierbare Kurve liefert als die Carotis. Ein weiterer Versuch 
deckt sich mit diesem, nur geht dem Blutdruckahfall ein kurzer An¬ 
stieg voran und setzt fast unmittelbar nach der Injektion eine kom¬ 
plette Arrhythmie ein, ferner tritt die Schlagvolumabnahme des Her¬ 
zens etwas später ein. 

Bei 2 mg Imido, intravenös appliziert, zeigt sich bei den Blut¬ 
druckversuchen immer ein Fallen des Carotisdruckes, verbunden mit 
stärkerer oder schwächerer Arrhythmie und mit bedeutender Abnahme 
der Carotisamplitude. In etwa der Hälfte der Versuche wirkt diese 
Mengelletal. 

Kurve 8 zeigt deutlich die Veränderungen der Amplitude und 
des Druckes sofort, 1 Minute, 2 und 7 Minuten nach der Injektion. 

vor der Injektion ''O' 


Abszisse 


»ach der Injektion 

Abszisse 
Zeit in Sekunden 



1 Minute 

»ach der Injektion ^ 


Abszisse 




2 Minuten 
»ach der Injektion 




Abszisse 




Zeit in Sekunden *—‘—*— 1 2 — K — k —*“ 
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Kurve 8. Carotiskurve nach 2,0 mg Imido. 
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Zuerst Senkung, Arrhythmie und verminderte Frequenz, dann leich¬ 
ten Anstieg, dann Senkung und Wiederanstieg bei gleichbleibender 
Frequenz. 

Bei einem Plethysmogrammversuch mit 2,0 mg zeigte sich eben¬ 
falls eine starke Erweiterung (Blähung) des Herzens mit Verkleine¬ 
rung seines Schlagvolumens. Nach kurzer Senkung stieg hier der 
Carotisdruck ziemlich beträchtlich an, aber unter Auftreten von 
Arrhythmien. 

Bei den Versuchen mit 1,0 mg Imido intravenös findet sich ein 
wechselndes Verhalten des Carotisdruckes und der Amplitude. In 
einem ersten Versuch zeigt sich Abfall und kurzer Anstieg des 
Druckes zur alten Höhe, dann Abfall, Wiederanstieg und ständiges 
Sinken bis zum Exitus. Die Frequenz ist während der zweiten Sen¬ 
kung beschleunigt und nimmt dann sukzessive ab. Die Amplitude 
ist während der zweiten Senkung größer und verkleinert sich dann 
langsam. In einem zweiten Versuch tritt ganz leichter Druckanstieg 
ein, dagegen nehmen die Amplituden bedeutend ab, so daß während 
kurzem die Systolen nur angedeutet sind, die Frequenz sinkt. Eine 
zweite Injektion hat denselben Effekt, nur folgt ihr rascher Abfall 
und Exitus. In einem dritten Versuch zeigt sich kurzer Anstieg, 
dem rascher und bleibender Abfall unter den Ausgangswert folgt. 
Frequenz und Amplitude bleiben sich gleich. In einem vierten Ver¬ 
such tritt nach anfänglichem Abfall kurzer Anstieg mit starker 
Arrhythmie ein, dem bleibender Abfall folgt. In keinem Versuch 
werden Arrhythmien und Extrasystolen vermißt. Die Plethysmo¬ 
grammkurve zeigt nach 1,0 mg denselben Anstieg wie bei den 
größeren Dosen. 

Wie diese Versuche, die sich mit den in der Literatur nieder¬ 
gelegten decken, zeigen, ist Imido als ein Herz- und Gefäßgift zu 
betrachten. Bei mittelschweren Kaninchen wirken 3,0 mg immer, 
2,0 mg fast immer und 1,0 mg oft letal, so daß ich auch in Rück¬ 
sicht auf die späteren Versuche die letale Menge auf 1 mg berechne. 

Die Schädigung des Herzens zeigt sich an der* so oft letalen 
Wirkung der Injektion, an der stark ausgeprägten Herzerweiterung, 
der Blutdrucksenkung, der Arrhythmie und der Abnahme des Schlag¬ 
volumens, gemessen an der Amplitude der Carotis. Bei kleineren 
Dosen von 1,0 mg Imido zeigt sich oft ein differentes und indivi¬ 
duell verschiedenes Verhalten. Es zeigt sich oft vorübergehender 
Blutdruckanstieg, dieser ist aber immer kurz und geht rasch in blei¬ 
benden Abfall über. Oft stellt sich, namentlich bei Steigen des 
Druckes, enorme Verkleinerung der Carotisamplitude ein; ich halte 
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es nicht für ausgeschlossen, daß diese Verkleinerung und der Blut¬ 
druckanstieg mit einer gefäßkonstringierenden Wirkung des Imido 
zusammenhängt, denn aus den Herzvolumkurven und aus den späteren 
Ventrikelkurven ist nirgends eine fördernde Wirkung auf das Herz 
ersichtlich. 

Wie ich schon bei der Pituglandolwirkung ausflihrte, kann uns 
die Carotiskurve keinen eindeutigen Aufschluß Uber die Herzwirkung 
eines Körpers geben und auch die Plethysmogrammkurven sind nicht 
imstande, uns sichere Aufschlüsse über die Vorgänge im großen und 
kleinen Kreislauf zu geben. Ich habe deshalb mit meiner Methode 
versucht, die Analyse der Imidowirkung zu fördern und seinen Ein¬ 
fluß auf die Ventrikel zu eruieren. Diese Versuche wurden mit einer 
Ausnahme mit 0,5 mg Imido ausgeführt, denn diese ist typisch wirk¬ 
sam, aber nicht letal; ausnahmsweise erhielt ich bei dieser Dose 
Blutdruckanstieg und dieser stellte sich meist als Kombinationswir¬ 
kung heraus. 

Die Imidowirkung auf beide Ventrikel illustrieren die beiden 
Kurven 9 und 10. Auf beiden ist mit aller Deutlichkeit eine Volum¬ 
zunahme des rechten Ventrikels mit starker Abnahme seines Schlag¬ 
volums ersichtlich, also Überdehnung desselben. Sehr deutlich zeigt 
sich auf den beiden Kurven der Unterschied der verschiedenen Do¬ 
sierung, die kleinere von 0,5 mg hat gegenüber der größeren von 
1,0 mg entschieden die mildere Wirkung, wenn sie sich auch im 
Prinzip völlig gleich sind. Dasselbe äußert sich auch am Carotis- 
druck. Im Gegensatz zum rechten sind am linken Ventrikel keine 
Veränderungen im Sinne einer Dilatation zu bemerken, dagegen ist 
eine nach und nach einsetzende Verkleinerung seines Schlagvolumens 
deutlich erkennbar. Diese Dilatation des rechten Ventrikels, welche 
auch in der Hauptsache die Ursache der im Gesamtplethysmogramm 
festgestellten Herzblähung ist, ist nur dann möglich, wenn sich die 
Gefäße des großen und des kleinen Kreislaufes prinzipiell verschie¬ 
den verhalten. Diese Erscheinungen stimmen nun völlig mit den 
Befunden von Cloetta und Anderes überein, welche durch die 
Steigerung des Pulmonaldruckes, die Verkleinerung des Lungen- 
volumens und die verminderte Oj-Kesorption den sicheren Nachweis 
für die gefaßverengernde Wirkung des Imido in der Lunge erbracht 
haben. Auf Kurve 10 sehen wir sehr deutlich eine kurz dauernde 
und vorübergehende Zunahme des Volumens und des Schlagvolumens 
des linken Ventrikels, welches durch das Auspressen von Blut aus 
den Lungengefäßen herzwärts bedingt ist. Ein analoges Verhalten 
war bei der Adrenalinwirkung ersichtlich, wo das Blut von der Peri- 
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pherie ins rechte Herz gepreßt wurde. Trotz dieses vermehrten Zu¬ 
flusses zeigt der linke Ventrikel keine Zeichen der Stauung; es zeigt 
dies, daß die peripheren Gefäße erschlafft sind und keinen Wider¬ 
stand für die Entleerung dieser BlutmeDge bilden, dazu paßt das 
Verhalten des Carotisdruckes, welcher trotz der vermehrten Leistung 
des linken Ventrikels sinkt. Deutlicher könnte die gefäßerschlaffende 


linker 

Ventrikel 







Kurve 9. Kaninchen. Bei der Marke erhält das Kaninchen 1,0 mg Imidazolyl- 

äthylamin intravenös. 

Wirkung des Imido kaum demonstriert werden; würde das Fallen 
des Carotisdruckes auf verminderten Zufluß zum linken Herzen be¬ 
zogen werden, müßte es später einsetzen. 

Bei Kurve 9 ist der Einfluß der Lungengefäßkontraktion auf 
den rechten Ventrikel so stark, daß derselbe maximal gedehnt und 
insuffizient wird, so daß jetzt der Carotisdruck schon sekundär durch 
Blutmangel abfallen muß. Inwieweit dabei eine Schädigung der 
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Ventrikelmuskulatur eine Rolle spielt, ist aus Kurve 10 nicht ein¬ 
deutig zu ersehen, dagegen aus Kurve 9, wo zunehmende Insuffizienz 
sich zeigt, und aus den vorher geschilderten Versuchen. Wäre die 
Carotissenkung in der Hauptsache oder allein durch verminderten 
Blutzufluß bedingt, so müßte sich durch Einengung der peripheren 
Reservoire bei intaktem Ventrikel eine erhebliche Steigerung erzielen 



Zeit in 
Sekunden 



Kurve 10. Kaninchen erhält bei der Marke 0,6 mg Imidazolyläthylamin 

intravenös. 


lassen. Aus der bisherigen Analyse ergibt sich aber eindeutig, daß 
drei Komponenten heim Druckabfall der Carotis beteiligt sind, näm¬ 
lich: 1. Gefäßerschlaffung, 2. verminderter Zufluß zum linken Ven¬ 
trikel und 3. Herzschädigung. 

In ziemlich eindeutiger Weise gehen uns diese Versuche, speziell 
die Ventrikelkurven, im Zusammenhang mit den Untersuchungen von 
Cloetta und Anderes Aufschluß Uber die durch Imidazolyläthylamin 
bewirkten zirkulatorischen Veränderungen. Auf die Lungengefäße 



Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




28 


I. P. WOLFER. 


Digitized by 


wirkt es im Sinne einer Kontraktion, auf die peripheren erschlaffend. 
Nur in seltenen Versuchen ist keine Senkung oder sogar ein leichter 
Anstieg des Blutdrucks vorhanden, dann fehlen aber auch die typi¬ 
schen Veränderungen der Ventrikelvolumina; es hängt dies mit der 

Gesamtvolumen. 




rechter Ventrikel linker Ventrikel 
nach der Wirkling 


Ventrikel volumen. 



rechter Ventrikel linker Ventrikel 
vor der Wirkung 


Abb. 5. 


rechter Ventrikel linker Ventrikel 
nach der Wirkung 


schon erwähnten und in der Literatur beschriebenen individuellen 
Reaktion des Tieres zusammen. Auf das Myokard wirkt Imido 
schädigend, wie ich schon auseinandergesetzt habe. Diese Schädi¬ 
gung kann nicht auf Gefäß Wirkung bezogen werden, denn sonst 
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müßte sie beim Adrenalin, das auf großen und kleinen Kreislauf 
auch antagonistisch wirkt, ebenfalls in Erscheinung treten. 

Schematisch läßt sich die Wirkung des Imidazolyläthylamins auf 
das Gesamtvolumen und auf das Ventrikelvolumen des Herzens, wie dies 
Abb. 5 zeigt, darstellen. 

Digitalisgruppe. 

Wie bekannt, üben die Digitaliskörper auf das gesunde Herz 
einen geringen Einfluß aus. Da dieser zudem in der Hauptsache aus 
Pulsverlangsamung und Blutdruckanstieg besteht, ist somit nicht zu 
erwarten, daß die Volum Veränderungen der Ventrikel so hervor¬ 
stechende wie hei den schon erwähnten Präparaten sein werden. 
Dieser Annahme entsprechen auch die nach der intravenösen Applika¬ 
tion von Digalen gewonnenen Ventrikelkurven; es ist an ihnen eine 
geringe Zunahme der Systolen beider Ventrikel und eine Vermeh¬ 
rung des Schlagvolumens deutlich zu erkennen. Der Blutdruck steigt 
langsam und kontinuierlich an, die Carotisamplitude vergrößert sich 
und die Frequenz sinkt, alles Momente, welche im Sinne einer gün¬ 
stigen Beeinflussung der Zirkulation anzusprechen sind. Diese Befunde 
decken sich mit den in der experimentellen Literatur Uber Digitalis 
gemachten Erfahrungen, nur zeigt die Kurve 11, die die Wirkung von 
1,0 ccm Digalen wiedergibt, daß beide Ventrikel in gleichem Sinn 
mit Schlagvolumzunahme auf die Injektion reagieren. Interessant 
und bemerkenswert ist eine weitere Beobachtung, die ich mit Digalen 
machte, sie bezieht sich auf die Kumulation. Ich konnte 5 und 
mehr Kubikzentimeter injizieren, ohne toxische Wirkungen zu 
beobachten, ferner konnte ich an länger mit Injektionen vorbehan— 
delten Tieren mehrfach 1,0 ccm Digitalen injizieren, ohne beson¬ 
dere Störungen von Seiten der Zirkulation zu beobachten. 

Strophanthin. 

Meine Strophanthinversuche führte ich mit Strophena Zyma aus, 
von welchem 1,0 ccm 1 mg aktiver Substanz enthält. Die Wirkung 
der Strophanthine entspricht mutatis mutandis der der Digitalis, nur 
ist ihre Wirkung namentlich bei intravenöser Applikation eine viel 
intensivere und auch von kürzerer Dauer. 

In nicht toxischen Dosen zeigen die Strophanthinkurven kein 
anderes Verhalten wie die Digitaliskurven. Aber im Gegensatz zur 
Digitalis ist die toxische Dose sehr klein. Groß berechnet als Dosis 
letalis 0,1—0,15 mg pro Kilo Tier, nach meinen Versuchen wirken 
0,3—0,4 mg bei einem Gewicht von 2000—2500 g letal. Sobald nun die 
therapeutische Dose überschritten und die toxische erreicht ist, was 
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bei dem nahen Beieinanderliegen der beiden Grenzwerte rasch der Fall ist, 
stellen sich aasgesprochene and sich stets gleichbleibende Verände¬ 
rungen der Ventrikelkurven und der Carotis ein. Die diastolische 
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Kurve 11. Bei der Marke erhält das Kaninchen 1,0 ccm Digalen intravenös. 
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Füllung beider Ventrikel bleibt sich gleich oder nimmt unbedeutend 
ab, dagegen tritt eine deutliche und zunehmende Verkleinerung der 
Systolen ein, durch welche das Schlagvolumen der Ventrikel bedeu¬ 



tend vermindert wird. Mit einem Schlag tritt an Carotis und an den 
Ventrikeln vollständige Arrhythmie ein, welche zum raschen Herztod 
führt (Herzflimmern). 
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Kurve 12. Bei der Marke erhält das Kaninchen 0,2 mg Strophene intravenös. 
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Kurve 12 zeigt in instruktiver Weise die durch Strophena be¬ 
wirkten Zirkulationsveränderungen. Es wurden 0,2 ccm Strophena 
injiziert, nachdem vorher zwei Injektionen von 0,1 mg gemacht 
waren; diese hatten keinen anderen Effekt als eine Blutdrucksteige¬ 
rung. Abschnitt A zeigt die Kurve vor und sofort nach der Injek¬ 
tion. Abschnitt B 30 Sekunden später. Abschnitt C bei ausgebil¬ 
deter toxischer Wirkung nach weiteren 30 Sekunden. 

Im Abschnitt B zeigen sich leichte Inäqualitäten der Ventrikel¬ 
aktion, welche sich noch deutlicher am Carotispuls ausbilden und 
dort Arrhythmien zeigen, welche als respiratorische Wellen auf¬ 
zufassen sind. Da diese Irregularität bei offenem Thorax und bei 0 2 - 
Insufflation auftritt und physiologische Atembewegungen nicht in 
Betracht kommen, sind sie als zentrale Erregungen des Atemzentrums 
aufzafassen, wie solche durch Groß beim Kaninchen bei hohen, d. b. 
toxischen, Strophanthindosen beschrieben sind. 

An der Strophanthinwirkung hat der Vagus keinen Anteil; die¬ 
selben Kurven ergeben sich mit und ohne Ausschaltung des Vagus 
durch Atropin. 

Auch meine Versuche bestätigen die bekannte Tatsache der 
intensiveren Wirkung der intravenösen Strophanthininjektionen im 
Vergleich zur Digitalis. Toxische und therapeutische Dosen liegen 
eng beisammen und die toxische Wirkung äußert sich in irreparabler 
My o k ardschädigung. 
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II. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. Br. 
und dem Wissenschaftlichen Laboratorium der Höchster Farbwerke. 

Über die Wirkung verschiedener Gruppen der Lokalanästhetika im 
Lichte verschiedener Untersnchnngsmethoden. 


Von 

Konrad Fromherz. 


Einleitung. 

Im Gegensatz zu dem Hauptbestand unseres Arzneischatzes sind 
die Lokalanästhetika mehr Hilfsmittel der chirurgischen Technik im 
weitesten Sinne als eigentliche Heilmittel. Wenn daher auch für 
alle Medikamente ein gewisses Bedürfnis für Verbesserungen besteht, 
so ist das ganz besonders für diese offensichtlich. Die Wünsche 
sind verschiedene: Man will zuverlässigere örtliche Betäubung in 
geringen Dosen, andrerseits keine resorptiven Allgemeinwirkungen; 
man hat auch manche spezielle Wünsche für die Wirkung auf andere 
Organe, wie Gefäße und Pupille. Man verlangt Reizlosigkeit, prompten 
Eintritt und genügend langes Anhalten der Wirkung. Bei den ver¬ 
schiedenartigen Erfordernissen der einzelnen Anwendungsgebiete drängt 
sich ja der Gedanke auf, daß es kaum gelingen dürfte, ein Präparat 
zu finden, das alle Bedürfnisse befriedigt, doch könnte man immer¬ 
hin für ein ziemlich breites Anwendungsgebiet einen erheblichen 
Fortschritt erhoffen. Diese Hoffnungen haben aber seit einer be¬ 
trächtlichen Zahl von Jahren enttäuscht. Trotzdem zahlreiche neue 
Präparate patentiert und für die chirurgische Therapie empfohlen 
wurden, war es nicht möglich, das Kokain aus seiner beherrschenden 
Stellung in der Oberflächenanästhesie, das Novokain aus der Leitungs¬ 
anästhesie zu verdrängen. Die große Arbeit, die für diese Bestrebungen 
aufgewandt wurde, wäre umsonst, wenn man nicht versuchte, aus- 
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ihr eine tiefere Einsicht in die Wirkungsweise dieser Gifte zu ge¬ 
winnen. 

Solche Gesichtspunkte veranlaßten vor einigen Jahren meine 
Veröffentlichung über Phenylurethanderivate, eine in sich geschlossene 
Gruppe von Lokalanästheticis, und liegen auch der vorliegenden 
Arbeit zugrunde. Die dort beschriebenen Präparate wurden mit drei 
verschiedenen Methoden auf ihre lokalanästhesierende Wirkung ge¬ 
prüft an der Cornea des Kaninchens, an der Haut des Reflexfrosches 
und am Ischiadikus des Kaninchens. Die ersten beiden Methoden, 
durch die die Wirkung einer Lösung auf die in einem Epithel aus¬ 
gebreiteten freien Nervenendigungen geprüft wird, lieferten nahezu 
dieselben Ergebnisse: Die eben noch wirksamen Konzentrationen 
zeigten eine auffallende Übereinstimmung. Die dritte Methode da¬ 
gegen, bei der ein sensibler Nervenstamm als Testobjekt dient, lieferte 
andere Ergebnisse, und zwar waren da einerseits schon viel schwächere 
Konzentrationen wirksam, andererseits ordneten sich die verschiedenen 
Präparate ihrer Wirksamkeit nach in einer wesentlich anderen Reihen¬ 
folge an. 

Mittlerweile sind von Sollmann(15) ähnliche Vergleiche durch¬ 
geführt worden. Sollmann hat die gebräuchlichen Anästhetika, ins¬ 
besondere Kokain und Novokain, mit ähnlichen verschiedenen Methoden 
geprüft und verglichen und dabei Zahlen gefunden, die sich mit 
meinen veröffentlichten und unveröffentlichten Ergebnissen weitgehend 
decken. Auch er fand Übereinstimmung der Werte, die an der Haut 
des Reflexfrosches gewonnen werden, mit den an der Kaninchen¬ 
cornea wirksamen Verdünnungen, während die am sensiblen Nerven¬ 
stamm erhaltenen Zahlen wesentlich abweichen. Er bestätigte ferner 
mein früheres Ergebnis, daß Präparate, die bei der Leitungsanästhesie 
annähernd gleichwertig sind, trotzdem bei der Oberflächenanästhesie 
sehr verschieden sein können, was beispielsweise für Novokain und 
Kokain zutrifft, von denen das erstere am sensiblen Nervenstamm 
dem Kokain so gut wie gleichwertig ist, während es ihm bei der 
Oberflächenanästhesie bei weitem nachsteht. 

Durch diese Befunde haben die Begriffe Leitungsanästhesie 
und Oberflächenanästhesie auch für den Pharmakologen einen Sinn 
erhalten, nachdem sie bisher als chirurgisch-technische Begriffe 
gebräuchlich waren. Man kann mithin auch nach den pharmako¬ 
logischen Eigenschaften ein spezifisches Leitungsanästhe- 
tikum, wie zum Beispiel das Novokain, von einem Oberfläehen- 
anästhetikum oder Schleimhautanästhetikum, wie dem Kokain, 
unterscheiden, eine Scheidung, aus der sich auch für die Praxis 
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wichtige Folgerungen ziehen lassen müssen. Aus diesem Grunde er¬ 
scheint es wünschenswert, diesen Unterschied sicherer nnd augen¬ 
fälliger darzulegen, und das ist ein wesentlicher Zweck der vor¬ 
liegenden Veröffentlichung. 


Zur Methodik. 

Bezüglich der Prüfungsmethoden für Lokalanästhetika kann im 
wesentlichen auf meine frühere Arbeit(6) nnd anf die von Soll¬ 
mann (15) verwiesen werden. Im allgemeinen war immer unser Be¬ 
streben, individuelle Faktoren des Versuchstieres dadurch auszu¬ 
schalten, daß auf der einen Seite desselben Tieres immer ein bekanntes 
und auf der anderen gleichzeitig ein unbekanntes Präparat geprüft 
wurde, von dem bekannten Präparat (Kokain oder Novokain) wurde 
immer die Verdünnung angewandt, die erfahrungsgemäß eben noch 
wirksam sein mußte, um eine auffallend starke oder schwache Emp¬ 
findlichkeit des Versuchstiers zu erkennen. Im Laufe der weiteren 
Untersuchung eines Präparates wurde dann immer gleichzeitig von 
dem bekannten und dem zu prüfenden diejenige Konzentration fest¬ 
gestellt, die eben noch eine völlige Anästhesie bewirkt. Die Schlüsse 
auf die Stärke der Wirksamkeit eines Präparates wurden somit 
nicht aus dem raschen Eintritt oder der langen Dauer einer Wirkung, 
sondern allein aus der Schwäche der eben noch wirksamen 
Grenzkonzentrationen gezogen. Getrennte Aufmerksamkeit wurde 
dabei einerseits auf Reizwirkungen, andererseits auf die Ge¬ 
schwindigkeit von Eintritt und Abklingen der Wirkung ge¬ 
lenkt. 

Die Prüfungsmethode an der Cornea des Kaninchens wurde 
vielfach für wenig zuverlässig erklärt. Morgenroth und Gins¬ 
berg (11) beschrieben eingehende Vorsichtsmaßregeln, um zu sicheren 
Resultaten zu gelangen. Nach meinen Erfahrungen genügt bei einiger 
Übung die gleichzeitige Vergleichsmethode an beiden Augen völlig, 
um individuelle Faktoren auszuschalten. Erforderlich ist jedoch, 
daß man vermeidet mit dem Reizhaar andere Stellen als die mittlere 
Partie der Cornea zu berühren und daß man in möglichst genau 
radialer Richtung einen nicht zu starken Druck ausübt, so daß ein 
dentlicher Eindruck in die Wölbung der Hornhaut zustande kommt. 
Reaktionen beim Abgleiten des Haares an der Cornea sind nicht zu 
berücksichtigen. Berühren oder Halten der Lider oder des Kopfes 
des Tieres ist zu vermeiden. Das Tier muß durch geeignete Maß¬ 
nahmen veranlaßt werden, die Augen selbst zu öffnen. Ergebnisse 
bei Verwendung anderer Tiere sind nicht notwendig direkt vergleich- 
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bar. Die Cornea der Katze znm Beispiel ist der Einwirkung mancher 
Anästhetika wesentlich weniger zugänglich als die des Kaninchens. 

Die Oberflächenanästhesie an der Frosch haut wurde am Reflex¬ 
frosch in der früher beschriebenen Weise geprüft. Es wurde nur 
die Aufhebung der Reaktion auf Säurereiz verwertet, nicht die Ver¬ 
zögerung oder Verlangsamung der Reflexbewegung. Temporarien 
eignen sich für diese Versuche besser als Eskulenten wegen der 
komplizierten Organisation der Haut der letzteren. Die Versuche 
wurden im allgemeinen bei erhaltener Zirkulation ausgeführt. Die 
nach der Gefäßlähmung durch den Nackenstich beim frischen Prä¬ 
parat vorhandene träge Zirkulation hat nach meinen Erfahrungen 
den Verlauf der Versuche nicht wesentlich geändert, gegenüber Ver¬ 
suchen mit völliger Ausschaltung der Zirkulation durch Beseitigung 
des Herzens. Andererseits stören bei dieser letzteren Versuchsmethode 
zu häufig die Schock- und Absterbeerscheinungen der Präparate. 

Über die Prüfung am Ischiadikus des Kaninchens ist meinen 
früheren Bemerkungen nichts hinzuzufügen. Nicht zuletzt die Tier¬ 
knappheit war Veranlassung, daß sich dazu noch die Prüfung am 
Hüftnerven des Frosches einbürgerte. Sollmann hat die Lösungen 
der Anästhetika am Plexus iscbiadicus ein wirken lassen, indem 
er nach Entfernung der Eingeweide des Reflexfrosches aus der 
Bauchwand einen Sack bildete und in diesen Sack einen Tampon 
mit der zu prüfenden Lösung einbrachte. Diese Methode hat den 
Nachteil, daß sie keinen Vergleich von zwei Präparaten an den 
beiden Seiten des gleichen Tieres zuläßt. Ich habe deshalb die 
Leitungsanästhesie am Ischiadikus des Frosches immer so geprüft, 
daß ich die beiden Hüftnerven am Oberschenkel freilegte, einen 
kleinen Tampon mit der zu prüfenden Lösung unter den Nerven 
einzog und einen zweiten darüber legte, so daß der Nerv in der zu 
prüfenden Lösung gebadet wurde. Meine Ergebnisse mit dieser 
Methode decken sich genau mit den von Sollmann am Plexus 
ischiadicus gewonnenen. Indem wir so an den beiden Beinen des¬ 
selben Tieres immer ein neues Präparat mit einem bekannten ver¬ 
gleichen konnten, haben wir auch hier bei der Bewertung der Ergeb¬ 
nisse auf eine Verzögerung oder Verlangsamung der Reflexbewegung, 
die durch Säurereiz oder Kneifen der Pfote ausgelöst wurden, keinen 
Wert gelegt, sondern nur auf eine völlige Aufhebung der sensiblen 
Leitung. War die erreicht, dann konnte immer durch Auslösen von 
Reflexen von höher gelegenen Hautstellen aus gezeigt werden, daß 
die motorische Leitung noch intakt war und eine Allgemeinnarkose 
nicht eingetreten war. Nach Eintritt der Anästhesie wurden die 
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Tampons entfernt, die Umgebung der Nerven mit Ringerlösung aus¬ 
gespült und weiter beobachtet, innerhalb welcher Zeit die normale 
Leitfähigkeit der Nerven wieder eintrat. 

Es ist auch bei dieser Methode dringend zu beachten, daß die 
Empfindlichkeit des Nerven für ein Anästhetiknm keineswegs 
immer dieselbe ist. Es müssen erhebliche Schwankungen des Ver¬ 
haltens der Frösche in dieser Beziehung mit der Jahreszeit berück¬ 
sichtigt werden. Das geht besonders deutlich ans dem Vergleich der 
Versuche Nr. 86 ff. mit 90 ff. hervor, die zeigen, daß Anästhetika am 
sensiblen Nervenstamm des Frosches während der Laichzeit im April 
schon in äußerst starken Verdünnungen wirken, während nach Ab¬ 
schluß der Laichzeit Ende Juni wesentlich höhere Konzentrationen 
erforderlich sind. Es sind jedoch auch innerhalb derselben Jahres¬ 
zeit individuelle Schwankungen der Empfindlichkeit für die Wirkung 
der Anästhetika nicht selten, ebenso wie leicht festzustellen ist 
(vgl. S. 60ff.), daß ein Reflexpräparat, das mehrere Tage brauchbar 
bleibt, allmählich für den Angriff der Anästhetika immer empfind¬ 
licher wird, d. h. durch immer stärkere Verdünnungen schon anästhe¬ 
siert wird. Deshalb ist es unzulässig, die Versuche lediglich mit 
einem Präparat allein anzustellen oder für die Wirksamkeit eines 
Anästhetiknms absolute Zahlen anzugeben. Man muß immer ver¬ 
gleichen und die an einem etwas von der Norm abweichenden 
Tiermaterial gewonnenen Ergebnisse entsprechend korrigieren. 

Ferner kann nicht selten beobachtet werden, daß bei einem 
Reflexfrosch die beiden Ischiadici durch die gleiche anästhesierende 
Lösung verschieden rasch anästhetisch werden (vgl. Versuch 23 u. 23a). 
Solche Präparate können deshalb auch bei vergleichenden Unter¬ 
suchungen zu Trugschlüssen führen, die nur dadurch zu vermeiden 
sind, daß man die Versuche wiederholt und am gleichen Reflex¬ 
präparat mehrere Versuche anstellt, bei denen die an den beiden 
Seiten verwendeten Lösungen vertauscht werden. Diese Verhältnisse 
sind im Versuchsteil berücksichtigt und unter Ausscheidung von Ver¬ 
suchen, die an abnorm reagierenden Fröschen angestellt waren, nur 
die zuverlässigen Ergebnisse angeführt. 

Sowohl bei der Prüfung an der Froschhaut als am Ischiadikus 
werden die Anästhetika nur in neutralen Lösungen geprüft, um die 
von Gros (7) bzw. Protz (13) festgestellte Wirkung der Dissoziation der 
Chlorhydrate der anästhesierenden Basen durch das Alkalikarbonat der 
Ringerlösung auszuschalten. Für die Froschhaut wurden Lösungen in 
destilliertem Wasser, für den Ischiadikus in O,9°/ 0 iger Kochsalzlösung 
verwendet, um auch die anästhesierende Kaliumwirkung auszuschalten. 
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Die von Braun zuerst beschriebene, neuerdings von Rhode (14) 
geübte Prttfungsmethode durch intrakutane Injektion und Beob¬ 
achtung der Empfindlichkeit der entstandenen Quaddel schafft für die 
Wirkung der Anästhetika Verhältnisse, die etwa in der Mitte zwischen 
denen der Ischiadiknsmethode und der Oberflächenanästhesie liegen. 
Wir haben über diese Methode keine eigenen Erfahrungen, doch 
scheinen die mit ihr erzielten Ergebnisse dem gekennzeichneten Ver¬ 
hältnis zu entsprechen. 

Auf die Prüfung der Präparate am motorischen Nerven wurde 
im allgemeinen verzichtet, da die Einwirkung der Anästhetika aut 
diesen Teil der Nervenstämme in der Regel wieder eine völlig andere 
ist, als die Wirkung auf die sensible Leitung, und da für den prak¬ 
tischen Gebrauch die Wirkung auf die letztere ausschlaggebend ist. 

Versnchsteil. 

Gemischte Kohlensäureester. 

Zunächst wurde eine Gruppe von Präparaten geprüft, die chemisch 
mit der früher beschriebenen Gruppe der Phenylurethanderivate große 
Verwandtschaft haben. Es handelt sich um gemischte Ester der 
Kohlensäure 1 )- Einerseits war die Kohlensäure durchweg mit 
dem Alkamin des Novokains, dem Diäthylaminoäthanol, verbunden, 
andererseits mit Phenol oder einem einfachen Phenolderivat. Zur 
Veranschaulichung der chemischen Verwandtschaft dieser verschie¬ 
denen Gruppen von Präparaten eignet sich am besten der unter 
Nr. II beschriebene p-Aminophenolkohlensäurediäthylaminoäthylester 
(Formel III). 

(I.) H 2 N.C 6 H 4 — COOC 2 H 4 N(C 2 H 6 ) 2 Novokain 
(II.) H 2 N C 6 H 4 NH-COOC 2 H 4 N(C 2 H 6 ) 2 Phenylurethanderivat 
(III.) H 2 N-C 6 H 4 *0*C00C 2 H 4 N(C 2 H 8 ) 2 Kohlensäureester 

Der Unterschied gegen Novokain besteht in der Einschiebung 
eines Sauerstoffatoms zwischen Phenyl- und Karboxylgruppe; genau 
wie früher bei den Phenylurethanderivaten an derselben Stelle eine 
NH-Grnppe eingeschoben war. Während man früher vorwiegend den 
Alkaminrest variiert hat, nicht selten auch an der Phenylgruppe 
Substituenten einzuführen versucht bat, ist hier die Aminohenzoesäure 
des Novokains zunächst durch Phenylkarbaminsäure, dann durch 

1} Die Präparate worden sämtlich im wissenschaftlichen Laboratorium der 
Höchster Farbwerke dargestellt; sie sind durch D.R.P. Nr. 287806 geschützt. 
Veröffentlichung des chemischen Teils erfolgt gleichzeitig durch den Darsteller 
Ilerrn Dr. Bockmühl im Archiv für Pharmazie. 
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p-Aminophenolkohlensäure ersetzt worden. Im weiteren wurden an 
der Phenylgruppe des Eohlensänreesters Substituenten eingeführt, 
unter Gesichtspunkten, die sich im Laufe der Prüfung der Wirkung 
der Präparate ergaben. 

I. Phenolkohlensäurediätbjlaminoäthjlester. 

Das in diese Gruppe gehörige Derivat des nicht substituierten 
Phenols ist als einfachstes Stammpräparat von Interesse, wenn auch 
seine Eigenschaften die typischen pharmakologischen Wirkungen der 
Gruppe nicht am ausgesprochensten zeigen. Das Präparat ist weniger 
giftig als das Novokain. Für die Maus sind 20 mg tödlich, für das 
Kaninchen ist die tödliche Dosis 150—200 mg pro Kilo. 

Versuch 1. 

Kaninchen von 1200 g Gewicht erhält 0,2 g, Präparat I in die Ohr¬ 
vene: sofort Umsinken, Ersticknngskrämpfe, dann liegt das Tier mehrere 
Minuten wie tot, das Leben wird bei fortdauernder Herztätigkeit durch 
künstliche Atmung erhalten. Nach 3 Minuten wieder spontane Atmung, 
dann rasche Erholung. Das Tier sitzt und frißt wieder. Nach 3 / 4 Stunde 
treten erneut Krämpfe-von der Form der Phenol Vergiftung auf, an denen 
das Tier ein geht. 

Versuch 2. 

Kaninchen von 1400 g Gewicht. 

11,12 Uhr: Injektion von 1,6 ccm I0°/ O iger Lösung in die Ohrvene. 
Injektionsdauer 20 Sekunden. Schon während der Injektion treten Krämpfe 
auf. Nach Schloß der Injektion: Seitenlage, Atemstillstand, Narkose. 
Durch künstliche Atmung kommt 

11.14 Uhr die Atmung wieder in Gang. Krämpfe der Extremitäten, 
auf Reiz Reflexkrämpfe. 

11.15 Uhr: Beginn von Versuchen, sich wieder aufzurichten, zunächst 
von Krämpfen unterbrochen. Nach i/j Minute: sitzt wieder. 

11.16 Uhr: Keine Krämpfe mehr. Noch etwas spastisch. 

11.17 Uhr: Auf Reiz: läuft wieder; dann ohne Befund. 

An der Cornea des Kaninchens besitzt dieser Phenolkohlensäure¬ 
ester nur sehr geringe Wirkung: 

Versuch 3. 

Kaninchen reagiert an beiden Corneae prompt auf dfinnes Haar. 

11.25 Uhr: Erhält in den Bindehautsack jedes Auges je einen Tropfen: 
Links 50% Präparat I. Rechts 2°/ 0 Novokain. Links lebhafte Abwehr¬ 
bewegungen, Zukneifen des Auges. 

11.26 Uhr: Links völlige Anästhesie. Rechts fast Anästhesie. 

11.27 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

11,30 Uhr: Unverändert. Links Konjunktiva gerötet. 

11,34 Uhr: Links wieder Reaktion. Rechts noch Anästhesie. 
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11,40 Uhr: Links normale Reaktion; Bindehaut gerötet und ge¬ 
schwollen. Rechts noch Anästhesie. 

11,47 Uhr: Unverändert. 

11,53 Uhr: Beiderseits wieder normale Reaktion. Konjunktiva links 
unverändert. 

Versuch 4. 

Frisches Kaninchen. Reaktion auf dünnes Haar beiderseits prompt. 

1,32 Uhr: Links 25°/ 0 Präparat I. Rechts 2% Novokain. 

1,34 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie der Cornea. 

1,38 Uhr: Links Reaktion. Rechts noch Anästhesie. 

1,39—1,45 Uhr: Unverändert. 

1.49 Uhr: Links normale Reaktion. Rechts starke Hypästhesie. * 

1,51 Uhr: Unverändert. 

2,04 Uhr: Beiderseits normal. 

Im Gegensatz zu der geringen Wirkung an der Cornea ist der 
Phenolkohlensäureester am sensiblen Nervenstamm stark wirksam: 

Versuch 5. 

Kaninchen. Beide Ischiadici präpariert. 

12,10 Uhr: Reaktion rechts auf Rollenabstand 13 cm und 65°, links 
auf 13 cm und 55°. Rechts % % 4-Antipyrylkarbaminsäurediäthylamino- 
äthylester, links Vi6°/o Präparat I. 

12,45 Uhr: Reaktion rechts auf Rollenahstand 11 cm. Links des¬ 
gleichen auf 11 cm Rollenabstand. 

I, 15 Uhr: Rechts Rollenabstand 8,5 cm, links 11 cm. 

Versuch 6. 

Frisches Kaninchen. Beide Ischiadici präpariert. 

2.50 Uhr: Reaktion beiderseits auf Rollenabstand 13 cm nnd 60°. 

2.55 Uhr: Rechts Vl6% Novokain. Links */ 18 % Präparat I. Beide 
in 0,9% Kochsalzlösung. 

3.50 Uhr: Rechts Rollenabstand 13 cm und 20°. Links Rollenabstand 
13 cm und 30°. 

3.55 Uhr: Rechts % % Novokain. Links % % Präparat I. 

4,30 Uhr: Rechts Rollenabstand 12 cm. Links Rollenabstand 12 cm. 

Versuch 7. 

22. VI. 21. Esculenta. Hirn durch Nackenstich zerstört. Reaktion 
auf Kneifen der Pfoten und auf 2% Essigsäure sofort lebhaft. Beide 
Ischiadici präpariert. 

II, 42 Uhr: Linken Ischiadikus in i / i % Novokain. Rechten Ischia- 
dikus in 1% Präparat I gebadet. 

11.50 Uhr: Beiderseits träge Reaktion. 

11,58 Uhr: Links völlige Anästhesie. Rechts keine deutliche Reaktion 
auf Kneifen. 
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12,10 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

12,28 Uhr: Unverändert. Beiderseits ansgespült. 

12,45 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts deutliche Reaktion. 

12,55 Uhr: Beiderseits wieder prompte Reaktion. 

Versuch 8. 

22. VI. 1921. Esculenta, dekapitiert. Beide Ischiadici präpariert. 
Beiderseits prompte Reaktion auf 2°/ 0 Essigsäure und Kneifen. 

2,27 Uhr: Linken Ischiadikus in Vi # /o Präparat I, rechten in i / i °/ 0 
Novokain. 

3,00 Uhr: Beiderseits noch prompte Reaktion. Lösungen beiderseits 
erneut. 

3,30 Uhr: Links noch deutliche, stark abgeschwächte Reaktion. Rechts 
normale Reaktion. 

3,32 Uhr: Erneut links Vj% Präparat I, rechts 1 j i # / 0 Novokain. 

3.47 Uhr: Beiderseits noch schwache Reaktion. Lösungen erneut. 

4,00 Uhr: Beiderseits reaktionslos. 

Versuch 9. 

23. VI. 1921. Esculenta, mager, dekapitiert am 21. VI., beide 
Ischiadici präpariert. Reaktion beiderseits prompt und lebhaft. 

9,25 Uhr: Linken Ischiadicus in l°/o Präparat I, rechten in i / i % 
Novokain. 

9.48 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

10,00 Uhr: Unverändert. Beiderseits ausgespttlt. 

10,22 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts prompte Reaktion. 

11,05 Uhr: Beiderseits deutliche Reaktion. 

Versuch 10. 

Zur Prüfung der Zersetzlichkeit des Phenolkohlensäurediäthylamino- 
äthylesters wurden 4 g Substanz in Wasser gelöst und die innerhalb 
43 Stunden gebildete Kohlensäure in einem Kaliapparat quantitativ auf¬ 
gefangen. Gefunden: 0,0896 g COj: 12 °/ 0 der Theorie. 

» 

II. p-Aminophenolkohlensäurediäthylamlnoäthylester. 

Durch Einführung der Aminogruppe in p-Stellung tritt eine 
wesentliche Entgiftung des Phenols ein. Im Hinblick darauf konnte 
anch erwartet werden, daß man in dem entsprechenden Kohlensäure¬ 
ester ein sehr ungiftiges Präparat erhält. Das Präparat wurde zu¬ 
nächst als Dichlorhydrat dargestellt, das für die Tierversuche in 
den Lösungen mit 1 Mol. Natronlange neutralisiert wurde. Später , 
wurde es anch in Form des besser haltbaren Zitrats verwendet. 
Die in den Versuchen angegebenen Zahlen sind im letzteren Fall 
durch Umrechnen auf das Monochlorhydrat erhalten, sofern nicht 
ausdrücklich die Konzentration in Zitrat angegeben wird. Das Prä- 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Über die Wirkung verschiedener Gruppen der Lokalanästhetika usw. 43 

parat zeichnet sich durch große Ungiftigkeit ans, die intravenöse 
Vergiftung dnrch äußerst raschen Ablauf. Die tödliche Dosis für die 
Maas ist 25 mg, für das Kaninchen hei intravenöser Injektion 0,15 g 
pro Kilo. Snbkntan sind für das Kaninchen 3 g Chlorhydrat pro 
Kilo tödlich. 

Versuch 11. 

Kaninchen von 1900 g Gewicht erhält 2 ccm 6°/ 0 ige Lösung Chlor¬ 
hydrat intravenös: eine Minute Krämpfe, Atemkrämpfe, dann rasche Er¬ 
holung. Nach 1 */ 2 Minuten läuft das Tier wieder normal, noch etwas 
erregt umher. 

Versuch 12. 

Anderes Kaninchen von 1900 g Gewicht erhält 4 ccm 6%ige Lösung 
Chlorhydrat inti*avenös = 126 mg pro Kilo. Erst Atemstillstand, einige 
Züge künstliche Atmung, dann Krämpfe der Extremitäten, Laufkrämpfe, 
nach 2 Minuten wieder normal. 


Versuch 13. 

Kaninchen von 1180 g Gewicht erhält 3 ccm 8°/ 0 ige Lösung des 
Zitrats intravenös = 0,12 g Chlorhydrat pro Kilo: Nach kurzen Krämpfen 
tot durch Atemstillstand. 

Versuch 14. 

Kaninchen von 1400 g Gewicht erhält 15 ccm 8%ige Lösung des 
Zitrats subkutan, entsprechend 0,52 g Chlorhydrat pro Kilo: Das Tier 
bleibt völlig ohne Befund. 

Versuch 15. 

Kaninchen von 1000 g Gewicht erhält 3 g Chlorhydrat in 15 ccm 
Wasser gelöst snbkntan: Nach 10 Minuten entwickeln sich leichte Krämpfe, 
dann schlaffe Seitenlage, narkotische Erscheinungen, unter denen das Tier 
nach 70 Minuten eingeht. 


An der Cornea hat das Präparat eine sehr geringe anästhesierende 
Wirkung: 


Versuch 16. 


Kaninchen. Cornea, Reaktion prompt auf dünnes Haar. 

4,40 Uhr: Erhält 2 Tropfen 50%ige Lösung des Zitrates in den 
rechten Bindehantsack. Da nicht sofort eine Wirkung eintritt, wird das 
Eintropfen wiederholt. 

4,43 Uhr: Noch Reaktion. Erneut. 

4,47 Uhr: Anästhesie. Ein tropfen nicht mehr wiederholt. 

4,49 Uhr: Noch Hypästhesie. 

4,54 Uhr: Wieder normale Reaktion. 


Etwas besser wirkt das Präparat auf die Nervenendigungen 
der Frosehpfote: 
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Versuch 17. 

Rana temporaria, dekapitiert am Vortag. Reaktion auf Druck und 
Säure an beiden Pfoten prompt und lebhaft. 

9,09 Uhr: Linkes Bein in 20%igen Aminophenolkohlensänreester, 
rechtes Bein in 2%iges Novokain eingetaucht (beide Lösungen enthielten, 
erstere infolge der Neutralisation, 4°/o Kochsalz). 

9,19 Uhr: Beiderseits auf Druck sofort Reaktion; auf 2°/ 0 Essigsäure 
links nach 5 Sekunden, rechts nach 1 Sekunde. 

9,21 Uhr: Wieder in dieselben Lösungen eingetancht. 

9,31 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie der Pfoten. 

Versuch 18. 

Rana temporaria, dekapitiert am Vortag. 

9,47 Uhr: Reaktion auf Druck und 2% Essigsäure beiderseits prompt 
und lebhaft. Linkes Bein in 10 °/o igen Aminophenolkohlensänreester 
(+ 2 °/o Kochsalz), rechtes Bein in l°/ 0 iges Novokain (-|- 2°/o Kochsalz) 
eingetaucht. 

9,57 Uhr: Beiderseits noch prompte Reaktion. 

9,59 Uhr: Wieder eingetaucht wie oben. 

10,09 Uhr: Reaktion auf Druck links träge, rechts normal; auf 2 °/o 
Essigsäure links nach 5 Sekunden träge, rechts nach 1 Sekunde normal. 

10,10 Uhr: Wieder eingetaucht. 

10,20 Uhr: Links völlige Anästhesie auf Druck und Säure, rechts 
noch prompte Reaktion. 

Demgegenüber ist die anästhesierende Wirkung des Präparates 
am sensiblen Nervenstamm eine ganz wesentlich stärkere: 

Versuch 19. 

3. XU. 1913. Kaninchen, beide Ischiadici präpariert. 

5,30 Uhr: Reaktion beiderseits auf Rollenabstand 13 cm und 75°. 
Rechten Ischiadikus ip 7ie °/oigen Aminophenolkohlensänreester, linken 
Ischiadikus in 732% Urethanonovokainchlorhydrat *) gebadet. 

6,10 Uhr: Rechts völlige Anästhesie (Rollenabstand 10 cm), links 
13 cm und 40°. Lösungen in derselben Weise erneut. 

6.35 Uhr: Rechts Anästhesie, links Reaktion auf Rollenabstand 13 cm 
und 40°. Rechts Vi#% Aminophenolkohlensänreester erneut, links Vie% 
Urethanderivat. 

7,00 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

Versuch 20. 

Kaninchen, beide Ischiadici präpariert. 

12,00 Uhr: Reaktion beiderseits auf 13 cm und 65°. Rechts Vie% 
Präparat II, links Vl6% Novokain. 

12.35 Uhr: Beiderseits Reaktion auf 13 cm und 30°, Lösungen beider¬ 
seits erneut. 

1) s. Dieses Archiv 1914, Bd. 76, S. 287. 
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1,00 Uhr : Keine weitere Änderung. 

1.10 Uhr: Rechts */ 8 % Präparat II, links VsVo Novokain. 

I, 40 Uhr: Rechts Reaktion auf 13 cm und 20°. Links auf 13 cm und 0°. 

2.10 Uhr: Reaktion auf 13 cm und 10°, links auf 12 cm. 

Versuch 21. 

Kaninchen,- beide Ischiadici präpariert. 

II, 00 Uhr: Reaktion beiderseits auf 13 cm und 65°. Links °/ 0 
Novokain, rechts Vi6% Präparat II. 

11.30 Uhr: Beiderseits Reaktion auf 13 cm und 0°. 

12,00 Uhr: Beiderseits Reaktion auf 12 cm. Rechts scheint die Re¬ 
aktion etwas lebhafter als links. 

Am Ischiadikus des Reflexfrosches entspricht die Wirkung 
des p-Aminophenolkohlensäureesters nur J / 4 der Novokainwirkung: 

Versuch 22. 

24. XI. 1921. Esculenta, dekapitiert, schon mehrfach zu den gleichen 
Versuchen gebraucht; beide Ischiadici präpariert, Reaktion auf Säure und 
taktilen Reiz der Pfote beiderseits prompt und lebhaft. 

3.10 Uhr: Rechts 1 °/ 0 Präparat II, neutralisiert, in 0,9% Kochsalz 
frisch gelbst; links 1 / 4 % Novokain in 0,9°/ 0 NaCl. 

3,15 Uhr: Links noch prompte Reaktion, rechts völlige Anästhesie 
auf Druck und Säure. 

3.30 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

3,55 Uhr: Beiderseits ausgespült. 

4,00 Uhr: Links schwache Reaktion, rechts Anästhesie. 

Versuch 23. 

Esculenta, dekapitiert, schon wiederholt zu gleichen Versuchen ge¬ 
braucht. Beide Ischiadici präpariert; Reaktion auf taktilen Reiz beider¬ 
seits prompt, auf 2°/ 0 Essigsäure beiderseits gut nach 2 Sekunden. 

24. XI. 1921. 2,04 Uhr: Links J / 2 % Novokain, rechts 1 °/ 0 Präparat II 
in 0,9 % NaCl. 

2.11 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts noch schwache Reaktion 
auf Druck und Säure. 

2,22 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts auf Säure Anästhesie, auf 
starken Druck noch Reaktion. 

2,27 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

2,42 Uhr: Beiderseits unverändert. Ausgesplilt. 

2,57 Uhr: Beiderseits prompte Reaktion, auf Säure noch etwas träge, 
links wie rechts. 

3,30 Uhr: Beiderseits wieder Reaktion wie vor dem Versuch. 

Versuch 23a. 

Derselbe Frosch wie in Versuch 23. 

25. XI. 1921. 9,50 Uhr: Reaktion auf taktilen Reiz beiderseits 

prompt, auf 2°/ 0 Essigsäure nach 2 Sekunden deutlich. 
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9,58 Uhr: Links 1 °/ 0 Präparat II, rechts % ®/<> Novokain in 0,9 ®/ 0 NaCl. 

10,20 Uhr: Links völlige, rechts fast völlige Anästhesie, nnr auf 
starken Druck noch schwache Reaktion. 

10.30 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

10,38 Uhr: Ausgespült. 

10,52 Uhr: Links noch reaktionslos, rechts schwache Reaktion. 

11,00 Uhr: Beiderseits wieder prompte Reaktion wie zu Beginn des 
Versuchs. 

Ein Vergleich der Versuche 23 und 23 a ergibt, daß die % % ige 
Novokainlösung und die l%ige Lösung des gemischten Kohlensäure- 
esters gleichwertig sind, die gefundenen Unterschiede nur an dem 
Reflexpräparate liegen. 

Versuch 24. 

Esculenta von 60 g Gewicht, q*. Dekapitiert 24. XI. 1921 p. m. 

25. XI. 10,40 Uhr: Beide Ischiadici präpariert. Reaktion auf taktilen 
Reiz beiderseits prompt und lebhaft, auf Säure beiderseits nach 1 Sekunde. 

10,46 Uhr: Links 1% Präparat II neutralisiert, rechts y 4 ®/ 0 Novo¬ 
kain in 0,9 ®/ 0 NaCl. 

10,56 Uhr: Beiderseits noch prompte Reaktion. 

11.30 Uhr: Unverändert. 

12,00 Uhr: Links noch schwache Reaktion auf starken Druck, rechts 
völlige Anästhesie. 

12,07 Uhr: Beiderseits Lösungen erneut wie oben; links frische Lösung 
1 ®/o Präparat IL 

12,18 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

12,28 Uhr: Unverändert. Ausgespült. 

12,33 Uhr: Links schwache Reaktion, rechts noch Anästhesie. 

12,49 Uhr: Beiderseits wieder normale Reaktion. 

In seiner Zersetzlichkeit scheint sich der p-Aminophenol- 
kohlensäureester von dem Phenolkohlensäureester wenig zu unter¬ 
scheiden: 

Versuch 25. 

3,0 g Substanz in 100 ccm Wasser gelöst. Während 16stündigen 
Stehens Kohlensäure in Kaliapparat quantitativ aufgefangen, ergab 0,0338 g 
COj : 11% der Theorie. 

III. p-Amino-ä-Kresolkohlensäarediäthylaminoäthjlester. 

Die außerordentlich schlechte Haltbarkeit der ersten beiden 
untersuchten Präparate in Lösungen wie in Substanz schloß jede 
Aussicht auf praktische Verwendbarkeit aus. Andererseits schien 
gerade die Labilität der Substanzen in ursächlicher Beziehung zu 
der überraschend geringen Giftigkeit, insbesondere des p-Amino- 
phenolkohlensäureesters zu stehen. Weitere Derivate wurden deshalb 
dargestellt in der Absicht, die Zersetzlichkeit zu verringern, ohne 
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jedoch den ganzen Charakter der Groppe grundsätzlich zn ändern. 
Es wurden deshalb Präparate dargestellt und untersucht, die am 
Phenyl neben der Kohlensäureestergruppe in o-Stellung durch Methyl¬ 
gruppen substituiert waren. Das o-Kresolderivat zeigte wenig Unter¬ 
schied gegenüber dem p-Aminophenolderivat: Die tödliche Dosis für 
die Maus ist 30 mg, die tödliche Dosis für das Kaninchen bei intra¬ 
venöser Injektion 160 mg. 

Versuch 26. 

Kaninchen von 1300 g Gewicht erhält 0,2 g Aminokresolkohlensäure- 
ester, Zitrat intravenös: Tod durch Atemstillstand. 

Versuch 27. 

Kaninchen von 1400 g Gewicht erhält 0,2 g desselben Präparates 
intravenös: Überlebt nach den in Versuch 12 beschriebenen Vergiftungs- 
erscheinnngen. 

An der Cornea hat das Präparat nur in hohen Konzentrationen 
schwach anästhesierende Wirkung: 

Versuch 28. 

14. IX. 1921. Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf 
dünnes Haar. 

1,08 Uhr: Ins linke Auge etwa 2O°/ 0 ige übersättigte Lösung des 
o-Kresolesterzitrats. 

1,09 Uhr: Auge leicht zugekniffen, keine Anästhesie. 

1.10 Uhr: Wiederholt erneut eingetropft. 

1.11 Uhr: Links Anästhesie auf dickes Haar. 

1.15 Uhr: Nur noch Hypästhesie. 

1,20 Uhr: Auf dickes Haar prompte Reaktion, auf dünnes Haar keine 
Reaktion. 

I, 25 Uhr: Beiderseits wieder normale Reaktion auf dünnes Haar. 

Am sensiblen Nervenstamm des Kaninchens steht das o-Kresol¬ 
derivat dem p-Aminophenolderivat an anästhesierender Wirkung deut¬ 
lich, doch nicht sehr erheblich nach: 

Versuch 29. 

Kaninchen. Beide Ischiadici präpariert. 

11.15 Uhr: Reaktion beiderseits auf 13 cm und 65°. Links etwas 
stärker. 

II, 18 Uhr: Rechten Ischiadicus in Vie% Novokain, linken in Vi8% 
Aminokresolester. 

11,40 Uhr: Rechts Reaktion auf 12 cm schwach, auf 13 cm und 0° 
negativ; links Reaktion anf 12 cm stark, auf 13 cm und 0° negativ. 

12,04 Uhr: Rechts 12 cm, links 13 cm und 30°. 
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12,10 Uhr: Rechts Vie # /o Novokain erneut, links 1 / 6 °/ 0 Aminokresolester. 

12.35 Uhr: Rechts Reaktion auf 13 cm und 20°, links Reaktion auf 
13 cm und 0°. 

Versuch 30. 

Kaninchen. Beide Ischiadici präpariert. 

4,15 Uhr: Reaktion beiderseits auf 13 cm und 65°. 

4,18 Uhr: Rechts 7s%-p-Aminophenolester (II), links J / 8 % p-Amino- 
kresolester (III). 

4,38 Uhr: Reaktion rechts gleich links, auf 13 cm und 30°. Lösungen 
erneut. 

5,00 Uhr: Reaktion rechts gleich links, anf 11 cm. 

Versuch 31. 

Kaninchen. Beide Ischiadici präpariert. 

3.35 Uhr: Reaktion beiderseits anf 13 cm und 65°. 

3,37 Uhr: Rechts 1 / 8 % p-Aminophenolester (II), links Vs°/o p-Amino¬ 
kresolester (beide Präparate als Zitrate). 

4,15 Uhr: Rechts Reaktion anf 13 cm und 20°, links anf 13 cm 
und 40°. Lösungen beiderseits erneut. 

4,45 Uhr: Rechts Reaktion anf 13 cm nnd 10°, links auf 13 cm und 20°. 

Ähnlich fielen Versuche am Htlftnerv des Froschs aus: 

Versuch 32. 

Esculenta. 24 Stunden vor dem Versuch Hirn,durch Nackenstich 
zerstört. 

12,20 Uhr: Reaktion auf Kneifen beiderseits prompt. Anf 2°/ 0 ige 
Essigsäure links nach 4 Sekunden, rechts nach 7 Sekunden. 

12,25 Uhr: Links 72% Kresolesterzitrat, rechts 74% Novokain. 
12,34 Uhr: Beiderseits noch normale Reaktion. 

12,42 Uhr: Beiderseits träge Reaktion. 

12,52 Uhr: Beiderseits noch ganz schwache Reaktion. 

2,00 Uhr: Links noch immer auf starken Reiz schwache Reaktion, 
rechts Anästhesie. 

2,01 Uhr: Beiderseits erneut wie oben. 

Bis 2,36 Uhr: Keine Veränderung. Ausgespült. 

2,46 Uhr: Beiderseits wieder normale Reaktion. 

Versuch 33. 

Reflexfrosch. Dekapitiert 20. I. 1921. 

21. I. 2,45 Uhr: Reaktion auf Kneifen beiderseits prompt. Auf 
2°/oig e Essigsäure beiderseits nach 2 Sekunden lebhaft. 

2,55 Uhr: Links l°/o Aminokresolester, rechts 7 <% Novokain auf 
Ischiadikus. 

3,03 Uhr: Beiderseits noch schwache Reaktion. 

3,14 Uhr: Beiderseits noch angedeutete Reaktion. 

3,17 Uhr: Lösungen erneut. 

3,29 Uhr: Links auf starken Druck noch immer schwache Reaktion, 
echts Anästhesie. 
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Versuch 34. 

Esculenta. Dekapitiert 20. V. 1921. 

21. V. Beide Ischiadici präpariert. Reaktion auf Kneifen und 2 %ige 
Essigsäure beiderseits prompt und lebhaft. Allgemein etwas ttbererregbar. 

9,25 Uhr: Links %% Novokain, rechts l°/ 0 Aminokresolester, in 
Kochsalzlösung, auf Ischiadikus. 

9,50 Uhr: Beiderseits noch positive, doch träge Reaktion. 

10,07 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts noch schwache Reaktion. 

10,25 Uhr: Unverändert. Lösungen erneut. 

10.50 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

11,00 Uhr: Unverändert. Ausgespült. Alsbald danach rechts wieder 
Reaktion. 

11,15 Uhl': Links träge Reaktion, rechts normal. 

11,22 Uhr: Beiderseits normal. 

Auch bei der Oberflächenanästhesie an der Haut des Reflex¬ 
frosches besitzt das Präparat eine schwache anästhesierende Wirkung: 

Versuch 35. 

Temporaria. Dekapitiert 25. V. 1921 mittags. 

27. V. 1,20 Uhr: Reaktion auf 2°/ 0 ige Essigsäure nach 1—2 Sekunden 
lebhaft, auf Kneifen beiderseits prompt. 

1,28 Uhr: Linkes Bein in 5% Novokain, rechtes Bein in 20°/o Amino¬ 
kresolester eingetaucht. 

1.50 Uhr: Aus der Lösung. Linkes Bein völlig anästhetisch auf 
Kneifen und Säurereiz; rechtes Bein auf2°/oige Essigsäure nach 1 Sekunde 
noch sehr lebhafte Reaktion. 

1,53 Uhr: Rechtes Bein wieder in 20% Aminokresolester eingetaucht. 

2,24 Uhr: Aus der Lösung. Rechts nach 2 Sekunden immer noch 
lebhafte Reaktion. 

Der p-Aminokresolkohlensäurediäthylaminoätbylester ist in Sub¬ 
stanz trocken auf bewahrt jahrelang unzersetzt haltbar. Die Lösungen 
jedoch nehmen an Wirksamkeit bald ab, sind aber ebenfalls halt¬ 
barer als die der zuerst beschriebenen Präparate: 

Versuch 36. 

22. VH. 1919. Aminokresolester 5 Jahre in Standflasche trocken auf¬ 
bewahrt (Zitrat). Kaninchen. Beide Ischiadici präpariert. 

4,45 Uhr: Reaktion beiderseits auf 13 cm und 55°. 

4,47 Uhr: Auf linken Ischiadikus y 16 % Novokain, rechts %#% 
Aminokresolester. 

5,02 Uhr: Reaktion links 11 cm, rechts 13 cm und 20°. 

5,04 Uhr: Erneut wie 4,47 Uhr. 

5,17 Uhr: Reaktion links auf 11 cm, rechts 13 cm. 

5,21 Uhr: Links Vs% Novokain, rechts % % Aminokresolester. 

5,35 Uhr: Beiderseits Reaktion auf R.A. 10 cm. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 93. 4 
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IT. Yic.-m-Xylenolkohlensäurediäthylaminoäthjlester. 

Durch Einführung einer zweiten Methylgruppe neben der Kohlen¬ 
säureestergruppe sollte eine weitere Verbesserung der Stabilität 
erreicht werden. Der Erfolg entsprach auch einigermaßen den Er¬ 
wartungen. Der m-Xylenolester ist als Chlorhydrat in Snbstanz 
jahrelang nnzersetzt haltbar nnd auch in Lösung, sowie im physio¬ 
logischen Versuch ausgesprochen stabiler, wenn er auch die Bestän¬ 
digkeit des Novokains nicht erreicht. Die tödliche Dosis für die Maus 
bei subkutaner Injektion ist 12 mg. Schon hei der intravenösen 
Vergiftung des Kaninchens zeigt sich die geringe Spaltbarkeit des 
m-Xylenolesters in dem protrahierteren Verlauf der Vergiftungen und 
der ganz wesentlich größeren Giftigkeit. Die tödliche Dosis ist 20 mg 
pro Kilo; subkutan ist' die Verwandtschaft mit den erst beschriebenen 
Kohlensäureestern eine ausgesprochenere: es wird von Kaninchen 
noch 1 g pro Kilo vertragen. 

Versuch 37. 

Kaninchen von 1436 g Gewicht erhält 36 mg m-Xylenolester in 
4%iger Lösung in die Ohrvene: Sofort tot, ohne Erscheinungen. 

Versuch 38. 

Kaninchen von 1300 g Gewicht erhält 

10,45 Uhr: 1 ccm 2°/ 0 ige Lösung m-Xylenolester innerhalb 10 Se¬ 
kunden in die Ohrvene gespritzt: Seitenlage, Krämpfe, dann Atemstill¬ 
stand, vorübergehend künstliche Atmung. 

10,49 Uhr: Wieder Andeutung spontaner Bewegung auf Reiz. 

10.51 Uhr: Hat sich auf der Vorderhand wieder aufgerichtet. 

10.52 Uhr: Sitzt wieder in halber Bauchlage. 

10.53 Uhr: Läuft wieder normal, noch etwas träge. 

11,30 Uhr: Frißt wieder. 

Versuch 39. 

Kaninchen von 1350 g Gewicht erhält 

8,35 Uhr: 1 g m-Xylenolester in 2O°/ 0 iger Lösung subkutan. 

8,40 Uhr: Sinkt plötzlich um in Seitenlage unter schwach ausgeprägten 
Krämpfen und Zuckungen am ganzen Körper. Mäßig tiefe Narkose. Cor- 
nealreflex noch erhalten. Herz und Atmung ohne Befund. Leichte Krämpfe 
wiederholen sich. 

8,55 Uhr: Die Krämpfe haben nachgelassen. Das Tier versucht des 
Kopf zu heben und reagiert auf Reize. 

9,00 Uhr: Noch Seitenlage des Rumpfes. 

9,25 Uhr: Sitzt und läuft wieder normal. 

Bei der Oberflächeuanästhesie hat der m-Xylenolester eine 
schwache Wirkung, wenn auch wesentlich stärker als die erst be¬ 
schriebenen Kohlensäureester: 
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Versuch 40. 

Kaninchen. Cornea 5. IX. 1921. Reaktion auf dünnes Haar beider¬ 
seits prompt. 

10,30 Uhr: Ins linke Auge 1 Tropfen 2°/ 0 Novokain, rechts 4 °/ 0 
m-Xylenolester. 

10,32 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

10,36 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts wieder schwache Reaktion. 
10,39 Uhr: Links Anästhesie, rechts normale Reaktion. 

10,50 Uhr: Links wieder schwache Reaktion. 

10,53 Uhr: Beiderseits wieder normale Reaktion. 


Besser anästhesiert das Präparat an der Haut des Reflex¬ 
frosches: 


Versuch 41. 


Temporaria. Dekapitiert 25. V. 1921. 

26. V. 10,00 Uhr: Reaktion auf 2°/ 0 ige Essigsäure beiderseits nach 
1—2 Sekunden lebhaft. Auf Kneifen beiderseits prompt. 

10,03 Uhr: Linkes Bein in 5°/ 0 Novokain, rechtes Bein in 2°/ 0 
m-Xylenolester. 

10,18 Uhr: Beide Pfoten auf 2°/o Essigsäure anästhetisch. Auf 
Kneifen noch Reaktion. 

Versuch 42. 


Temporaria. Dekapitiert 25. V. 1921. 

26. V. 10,30 Uhr: Reaktion auf Kneifen beiderseits prompt. Auf 
2%ige Essigsäure beiderseits nach 1 Sekunde sehr lebhaft. 

10,35 Uhr: Linkes Bein in 2y 2 %*& ea Novokain, rechtes Bein in 
l%igen m-Xylenolester eingetaucht. 

10,46 Uhr: Links reagiert Pfote auf 2°/ 0 ige Essigsäure nach 10 Se¬ 
kunden schwach, rechts entsprechend nach 2—3 Sekunden schwach. 

10,48 Uhr: Wieder in dieselben Lösungen eingetaucht. 

11,00 Uhr: Linkes Bein auf 2°/ 0 ige Essigsäure unempfindlich, rechtes 
Bein nach 13 Sekunden noch schwache Reaktion. 

11,03 Uhr: Wieder eingetaucht. 

11,33 Uhr: Linkes Bein auch auf Kneifen anästhetisch, rechtes Bein 
auf 2°/oige Essigsäure völlig anästhetisch. Auf Kneifen noch Reaktion. 
Auf Kneifen anderer Hautstellen prompte Reaktion. 


Am sensiblen Nervenstamm hat der m-Xylenolester eine gute, 
der des Novokains noch überlegene Wirkung: 


Versuch 43. 

Kaninchen. Beide Ischiadioi präpariert. 

12,40 Uhr: Reaktion beiderseits auf 13 em und 60°. 

12,43 Uhr: Rechts V$2 °/( 0 Novokain, links Vs2°/o m-Xylenolester. 
1,00 Uhr: Reaktion beiderseits schwach auf 11 cm. 

1,30 Uhr: Reaktion beiderseits auf 11 cm; rechts stark, links schwach. 

4* 
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Versuch 44. 

20.1. 1921. Reflexfrosch. Beide Ischiadici präpariert. Beiderseits 
prompte Reaktion. 

5,02 Uhr: Links 1:1000 m-Xylenolester, rechts 1 / 4 % Novokain auf 
Ischiadikus. 

6,07 Uhr: Links träge Reaktion, rechts normal. 

5.15 Uhr: Beiderseits Anästhesie. 

5,25 Uhr: Unverändert. Ausgesptilt. 

5,38 Uhr: Links Anästhesie, rechts Reaktion. 

6.15 Uhr: Links träge Reaktion, rechts normal. 

6,35 Uhr: Beiderseits normal. 

Versuch 45. 

20.1. 1921. Reflexfrosch. Beide Ischiadici präpariert. Reaktion 
beiderseits prompt. 

6.30 Uhr: Links 1:4000 m-Xylenolester, rechts V 4 % Novokain. 
6,45 Uhr: Beiderseits Anästhesie. 

6.55 Uhr: Unverändert. Ausgesptilt. 

7,08 Uhr: Links normale Reaktion, rechts träge Reaktion. 

7.16 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Versuch 46. 

20. V. 1921. Esculenta von 50 g Gewicht. Frisch dekapitiert. 9 Uhr 
a. m. beide Ischiadici präpariert. 

10.40 Uhr: Reaktion auf Kneifen beiderseits prompt, auf 2°/ 0 ige 
Essigsäure sofort sehr lebhaft. 

10.41 Uhr: Links 7s % Novokain, rechts 1 / 8 % m-Xylenolester. 
11,00 Uhr: Beiderseits noch normale Reaktion. 

11,20 Uhr: Links noch deutliche Reaktion, rechts faBt völlige An¬ 
ästhesie. 

11.30 Uhr: Links noch Reaktion, rechts Anästhesie auf Säure und 
auf Kneifen. 

11,32 Uhr: Links 74% Novokain, rechts 78% m-Xylenolester erneut. 
11,50 Uhr: Links noch Reaktion, rechts Anästhesie. 

11.56 Uhr: Nochmals erneut wie 11,32 Uhr. 

Bis 12,45 Uhr: Unverändert. LinkB Reaktion, rechts Anästhesie. 

12,46 Uhr: Links 72% Novokain, rechts 7s % m-Xylenolester erneut. 
1,20 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie.. 

1,23 Uhr: Beiderseits ausgesptilt. 

1,32 Uhr: Links normale, rechts deutliche Reaktion. 

1,50 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Versuch 47. 

20. V. 1921. Esculenta. Dekapitiert 9,00 Uhr a. m. 

12.55 Uhr: Nach Präparation beider Ischiadici Reaktion auf Kneifen 
beiderseits prompt, auf 2°/ 0 ige Essigsäure sofort lebhaft. 

12.57 Uhr: Links 74% Novokain, rechts 74% m-Xylenolester. 

1,17 Uhr: Links noch Reaktion, rechts völlige Anästhesie. 
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Bis 1,55 Uhr: Unverändert. 

1,55 Uhr: Links y 2 % Novokain, rechts 1 / 4 % m-Xylenolester erneut. 

2,15 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. Ausgespült. 

2.40 Uhr: Links prompte Reaktion, rechts noch Anästhesie. 

3,20 Uhr: Unverändert. 

3.40 Uhr: Beiderseits wieder Reaktion. 

Aromatische Alkohole. 

Es war von erheblichem Interesse, mit den bekannten and in 
der Praxis sehr verbreiteten Präparaten von günstiger anästhesie¬ 
render Wirkung und mit einer solchen Gruppe von neuen Präparaten 
die Eigenschaften der neuerdings insbesondere von amerikanischer 
Seite (8) als lokale Anästhetika empfohlenen aromatischen Alkohole 
zu vergleichen und damit ein objektives Urteil über die Unterschiede 
in der Allgemeinwirkung und der Wirkung auf einzelne Organe zu 
gewinnen. Im folgenden seien nur die Versuche mit Phenyläthyl¬ 
alkohol und Saligenin beschrieben. Von beiden rühmen die 
amerikanischen Autoren, daß sie die Wirkung des Novokains auf 
den sensiblen Nerven wenigstens erreichen, dabei aber erheblich 
weniger giftig seien. 

Für die Maus ist die Giftwirkung des Phenyläthylalkohols 
schwer zu bestimmen, der Schwerlöslichkeit des Präparates wegen. 
Für das Kaninchen sind 110 mg pro Kilo intravenös tödlich. Danach 
ist das Präparat etwa halb so giftig wie das Novokain. 

Versuch 48. 

Es wurde eine 5 °/ 0 ige Lösung von Phenyläthylalkohol unter Zuhilfe¬ 
nahme von Alkohol hergestellt Dieselbe enthielt 25°/ 0 Äthylalkohol. 

4. I. 1921. 1,07 Uhr: Kaninchen von 1650 g Gewicht erhält 2,6 ccm 
Phenyläthylalkohol langsam in die Ohrvene eingespritzt. Mit Schluß der 
Injektion liegt das Tier in tiefer Narkose. Nur Comealreflex noch schwach 
positiv. 

1,12 Uhr: Reflexe durch Kneifen der Beine wieder nachweisbar. 

1,15 Uhr: Richtet den Kopf etwas auf. 

1,17 Uhr: Das Tier sitzt wieder. 

Versuch 49. 

Kaninchen von 1700 g Gewicht erhält 3,7 ccm 5% Phenyläthyl¬ 
alkohol langsam in die Ohrvene eingespritzt. Nach Beendigung der In¬ 
jektion Narkose; Comealreflex erloschen, Kaubewegnngen, dann Atemstill¬ 
stand. Nach kurzer Wiederbelebung der Atmung: Herzstillstand, tot. 

Versuch 50. 

(Kontrolle mit Äthylalkohol allein.) Kaninchen von 1650 g Gewicht er¬ 
hält 3 ccm 30°/ e igen Alkohol langsam intravenös eingespritzt. Abgesehen 
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von einem etwas schläfrigen Eindruck, den das Tier macht, sind keine 
Erscheinungen zu beobachten. Seitenlage auch passiv nicht ertragen. 
Auf Reize immer prompte Reaktion. 

Die folgenden Versuche zeigen die Wirknng des Phenyläthyl¬ 
alkohols bei der Oberflächenanästhesie: 

Versuch 51. 

Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf dttnnes Haar. 

3.44 Uhr: Links 1% Kokain in Bindehautsack: Keine Reaktion, 
keinen Reiz. Rechts 1% Phenyläthylalkohol: Starke Abwehrreaktion. 

3.45 Uhr: Links Anästhesie, rechts nur Hypästhesie. 

3.48 Uhr: Unverändert. 

3,57 Uhr: Beiderseits nur noch Hypästhesie. 

Versuch 52. 

Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf dttnnes Haar. 
4,16 Uhr: Links 1% Kokain, rechts 2% Phenyläthylalkohol in Binde¬ 
hautsack. Links keine Abwehrreaktion, rechts Zukneifen und Zucken. 

4,18 Uhr: Beiderseits Anästhesie der Cornea. Bindehaut links blaß, 
rechts gerötet, rechtes Auge zugekniffen. 

4,28 Uhr: Noch beiderseits Anästhesie. 

4,38 Uhr: Links Reaktion, rechts Anästhesie. 

4.48 Uhr: Unverändert. 

5,10 Uhr: Links normale, rechts schwache Reaktion. 

5,26 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Versuch 53. 

Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits auf dttnnes Haar lebhaft. 

10.54 Uhr: Links 1% Phenyläthylalkohol, rechts 1% Novokain in 
Bindehautsack. Links lebhafte Abwehr; Zukneifen des Auges. 

10.55 Uhr: Links Anästhesie, rechts normale Reaktion. 

10,58 Uhr: Beiderseits lebhafte Reaktion. 

11,02 Uhr: Links 2°/o Phenyläthylalkohol, rechts 2°/ 0 Novokain. 
11,03 Uhr: Links Anästhesie, rechts nur Hypästhesie. 

11,13 Uhr: Links normale Reaktion, rechts noch Hypästhesie. 

11.22 Uhr: Erneut links 2°/ 0 Phenyläthylalkohol, rechts 2°/ 0 Novokain. 

11.23 Uhr: Beiderseits Anästhesie. 

11,33 Uhr: Beiderseits wieder schwache Reaktion. 

Versuch 54. 

Temporaria, dekapitiert. Reaktion auf 2°/ 0 ige Essigsäure beiderseits 
lebhaft nach 1 Sekunde. 

3,54 Uhr: Linkes Bein in l°/ 0 Kokain, rechtes Bein in 1% Phenyl¬ 
äthylalkohol eingetaucht. 
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4,00 Uhi*: Beiderseits reaktionslos anf 2%ige Essigsäure und Kneifen. 
Abgespült. 

4.14 Uhr: Beiderseits auf 2°/ 0 ige Essigsäure wieder schwache Re¬ 
aktion nach 3 Sekunden. 

Versuch 55. 

Temporaria, dekapitiert. 

11,32 Uhr: Reaktion auf 2°/oige Essigsäure beiderseits lebhaft nach 
2 Sekunden, auf Kneifen sofort. 

11,37 Uhr: Linkes Bein in l°/o Phenyläthylalkohol, rechtes Bein in 
l°/o Novokain. 

11.47 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie auf Säure und Kneifen. 
11,50 Uhr: Abgespült. 

11,53 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts auf Kneifen wieder Reaktion. 
11,58 Uhr: Beiderseits auf Kneifen wieder Reaktion. 

12,20 Uhr: Auch auf 2°/oige Essigsäure wieder Reaktion. Links 
nach 20, rechts nach 4 Sekunden. 

Am sensiblen Nervenstamm des Frosches zeigt sich ebenfalls 
eine recht günstige Wirkung des Phenyläthylalkohols: 

Versuch 56. 

Reflexfrosch. Beide Ischiadici präpariert. Beiderseits prompte Re¬ 
aktion auf Kneifen und Säure. 

11,41 Uhr: Links 74% Novokain, rechts 72% Phenyläthylalkohol. 
11,52 Uhr: Links noch Reaktion, rechts Anästhesie. 

11,55 Uhr: Links noch schwache Reaktion, rechts Anästhesie. 

12,05 Uhr: Unverändert. Links 74% Novokain erneut. 

12,20 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

Versuch 57. 

Esculenta von 60 g Gewicht, dekapitiert. Beide Ischiadici präpariert. 
Reaktion beiderseits auf Kneifen prompt und lebhaft; auf n/10 HCl nach 
1 Sekunde lebhaft. 

3,57 Uhr: Links 7s% Novokain, rechts 7s% Phenyläthylalkohol. 
4,25 Uhr: Beiderseits noch prompte Reaktion. 

4,30 Uhr: Links 74% Novokain, rechts 74% Phenyläthylalkohol. 

4.47 Uhr: Beiderseits A nästhesie. 

4,51 Uhr: Beiderseits ausgespült. 

5,00 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts schwache Reaktion. 

5,05 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts normale Reaktion. 

5.15 Uhr: Unverändert. 

Versuch 58. 

19. XII. 1920. Temporaria, frisch dekapitiert. Beide Ischiadici präpariert. 
4,00 Uhr: Reaktion auf n/10 Salzsäure beiderseits nach 6 Sekunden, 
auf Kneifen sofort. 

4.16 Uhr: Links 74% Novokain, rechts 74% Phenyläthylalkohol. 
4,27 Uhr: Auf n/10 Salzsäure beiderseits reaktionslos. Auf Kneifen 

links noch schwache Reaktion. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



II. Konrad Fromherz. 


Digitized by 


56 • 


4,33 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

4.43 Uhr: Unverändert. Ansgespfllt. 

4,45 Uhr: Rechts Reaktion, links Anästhesie. 

4,55 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Versuch 59. 

4.1. 1921. Temporaria, frisch dekapitiert. Ischiadici präpariert. 

6.25 Uhr: Reaktion beiderseits prompt auf Kneifen. 

6.30 Uhr: Links V 4 °/o Phenyläthylalkohol, rechts V4°/o Novokain auf 
Ischiadikus. 

6,38 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts noch prompte Reaktion. 
7,00 Uhr: Links wieder schwache Reaktion, rechts normale Reaktion. 
Links V 2 °/o Phenyläthylalkohol, rechts V 2 % Novokain. 

7,16 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. Ansgespfllt. 

7,24 Uhr: Beiderseits wieder prompte Reaktion. 

Dem Phenyläthylalkohol steht das Saligenin in seiner Wirkung 
nahe. Die Giftigkeit ist sehr gering: 

Versuch 60. 

Kaninchen von 1200 g Gewicht erhält 2 ccm 10°/oige Lösung Sali¬ 
genin in die Ohrvene. 

2.26 Uhr: Injektion. Nach der Injektion Umsinken. Reflexe auf 
Reiz der Extremitäten erhalten. Atmung und Herztätigkeit ohne Befund. 
Mit dem Kopf Versuche, sich aus Seitenlage aufzurichten. 

2,29 Uhr: Noch halbe Seitenlage. Reflexe deutlich, keine Krämpfe. 
Auffallende Peristaltik. 

2.31 Uhr: Versucht sich aufzusetzen, sinkt wieder in 8eitenlage. 
2,36 Uhr: Sitzt wieder. Passive Seitenlage noch ertragen. 

2.44 Uhr: Wieder ziemlich ohne Befund. Noch etwas schläfrig. 

Versuch 61* 

Kaninchen von 1350 g Gewicht erhält 3 ccm 10%ige Lösung Sali¬ 
genin in die Ohrvene. 

2.44 Uhr: Langsame Injektion. 

2.45 Uhr: Atemstillstand. Herztätigkeit erhalten. Nach künstlicher 
Atmung wieder spontane Atmung. Seitenlage, Cornealreflex erhalten. 
Auf Kneifen der Extremitäten keine Reflexe. Keinerlei Krampferscheinungen. 

2.46 Uhr: Cornealreflex erloschen. Tod durch Atemstillstand. 

Versuch 62. 

Kaninchen von 1400 g Gewicht. 

8. IX. 1921. 7,47 Uhr: Erhält 0,8 g Saligenin in 8 ccm Wasser ge¬ 
löst subkutan. 

4,00 Uhr p. a.: Bleibt ohne Befund. 

9. IX. Bleibt völlig ohne Befund. 
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Folgende Versuche zeigen die anästhesierende Wirkung des 
Saligenins: 


Versuch 63. 


Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf dünnes Haar. 
11,04 Uhr: Links 10% Saligenin, rechts 1% Kokain. 

11,05 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. Linkes Auge geschlossen, 
Conjunctiva gerötet. Rechtes Auge offen, Conjunctiva blaß. 

11,15—11,30 Uhr: Unverändert. 

11,55 Uhr: Links noch Anästhesie; Conjunctiva stark geschwollen 
und gerötet. Rechtes Auge ohne Befund. 

12,08 Uhr: Links auf dicke3 Haar sehr schwache Reaktion. 

12,18 Uhr: Beiderseits Reaktion auf dünnes Haar. 


Versuch 64. 

Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf dünnes Haar. 

1,28 Uhr: Links 1 % Kokain, rechts 2 % Saligenin. 

1,30 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie, rechtes Auge zugekniffen. 

1,32 Uhr: Beiderseits noch Anästhesie. Rechtes Auge geöffnet. Con¬ 
junctiva gerötet. 

1,40 Uhr: Links Anästhesie, rechts wieder Reaktion. 

1,43 Uhr: Links Anästhesie, rechts wieder normale Reaktion. 

1.53 Uhr: Unverändert. 

2,03 Uhr: Beiderseits prompte Reaktion auf dünnes Haar. 

Versuch 65. 

13. IX. 1921. Temporaria von 30 g Gewicht. 8,00 Uhr a. m. de- 
kapitiert. Reaktion auf Druck beiderseits prompt. Auf 2%ige Essig¬ 
säure nach 1 Sekunde lebhaft. 

2.54 Uhr: Linkes Bein in 4% Novokain, rechtes Bein in 1% Sali¬ 
genin eingetaucht. 

3,04 Uhr: Auf Druck und Säure beiderseits reaktionslos. Abgespült. 
Von höher gelegenen Hautstellen noch prompte Reaktion. 

14. IX. Reaktion auf Druck und Säure beiderseits wieder prompt. 


Versuch 66. 

13. IX. 1921. Temporaria von 30 g Gewicht. Reaktion auf Druck 
sofort, auf 2%ige Essigsäure nach 1 Sekunde beiderseits lebhaft. 

3,30 Uhr: Linkes Bein in 2% Novokain, rechtes Bein in %% 
Saligenin eingetaucht. 

3,40 Uhr: Beiderseits träge Reaktion auf Druck; auf Säure nach 
2 Sekunden beiderseits lebhaft. Wieder eingetaucht. 

3.50 Uhr: Auf Druck beiderseits träge Reaktion; auf Säure nach 
1 Sekunde. 

3.51 Uhr: Linkes Bein in 4% Novokain, rechtes Bein in 1% Sali¬ 
genin eingetaucht. 
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4,03 Ubi*: Beiderseits völlige Anästhesie auf Druck und Säure. Ab- 
gespttlt. 

14. IX. Reaktion auf Druck beiderseits prompt, auf 2°/ 0 ige Essigsäure 
nach 2 Sekunden. 

Die anästhesierende Wirkung des Saligenins am Nervenstamm 
zeigen folgende Versuche: 

Versuch 67. 

24. VI. 1921. Esculenta, dekapitiert, beide Ischiadici präpariert. 
Reaktion beiderseits prompt auf Eneifen und 2%ige Essigsäure. 

12,03 Uhr: Links V 2 % Novokain, rechts 1 / 2 % Saligenin. 

12,08 Uhr: Links Anästhesie, rechts noch Reaktion. 

12.13 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

12,25 Uhr: Unverändert. Ausgespttlt. 

12,29 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts prompte Reaktion 
12,42 Uhr: Unverändert. 

1,00 Uhr: Links schwache, rechts prompte Reaktion. 

1,12 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Versuch 68. 

Reflexfrosch, präpariert wie oben. Reaktion beiderseits prompt auf 
Kneifen und 2°/ 0 ige Essigsäure. 

9,56 Uhr: Links i / i °/ 0 Novokain, rechts 1 / 4 °/ 0 Saligenin. 

10,08 Uhr: Beiderseits noch normale Reaktion. 

10,20 Uhr: Unverändert. Beiderseits erneut wie 9,56 Uhr. 

10,50 Uhr: Unverändert. Links V2% Novokain, rechts */ 2 % Saligenin. 
11,05 Uhr: Beiderseits träge Reaktion. 

11,16 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

11,32 Uhr: Unverändert. Beiderseits ausgespttlt. 

11,37 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts prompte Reaktion. 

11.48 Uhr: Beiderseits prompte Reaktion. 

Versuch 69. 

Esculenta, Vorbereitung wie oben. Reaktion beiderseits prompt. 

1.40 Uhr: Links 1 / 4 % Novokain, rechts 1 / 4 % Saligenin. 

2,05 Uhr: Unverändert. Beiderseits normale Reaktion. 

2,08 Uhr: Links */ 2 % Novokain, rechts V 2 V 0 Saligenin. 

2.13 Uhr: Beiderseits noch normale Reaktion. 

2,23 Uhr: Beiderseits noch schwache Reaktion. 

2,28 Uhr: Lösungen erneut wie 2,08 Uhr. 

2.48 Uhr: Beiderseits noch schwache Reaktion. 

3,05 Uhr: Links Anästhesie. Rechts noch deutliche Reaktion. Rechts 
V 2 °/o Saligenin qrneut. 

3,30 Uhr: Unverändert. Rechts nochmals Saligenin erneut. 

3.40 Uhr: Auch rechts nur noch ganz schwache Reaktion. 

3,47 Uhr: Beiderseits völlige Anästhes : e. 
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Die Reiz Wirkung des Saligenins war schon durch die Versuche 63 
und 64 zu erkennen, und wurde noch weiter durch intrakutane In¬ 
jektion am Kaninchenohr geprüft: 

Versuch 70. 

12. IX. 1921. Kaninchen erhält 10,00 Uhr a. m. ins linke Ohr 
0,3 ccm 10°/oiges Novokain, ins rechte Ohr 0,3 ccm 10°/oiges Saligenin 
intrakutan injiziert. Beiderseits wurde die Injektion an der Dorsalfläche 
des Ohrs zwischen oberem und mittlerem Drittel, zwischen Randgefäßen 
und Zentralgefäßen beigebracht. Beiderseits bildete sich eine Quaddel an 
der Dorsalfläche. 

11,00 Uhr: Links schwache, rechts starke Rötung der Injektionsstelle. 

13. IX. Links fast völlig reaktionslos, rechts noch starke Rötung, 
die jedoch nicht mehr zugenommen hat. 

15. IX. Links reaktionslos, rechts umschriebene ziemlich starke Rötung 
in Zweimarkstückgröße. 

17. IX. Links: Ohr ohne Befund. Rechts: In über zweimarkstück¬ 
großer Ausdehnung ist das Ohr an der Injektionsstelle gerötet und ge¬ 
schwollen, die Haut in Blasen abgehoben. Wo diese geplatzt: Sekretion. 

19. IX. Die Entwicklung einer Nekrose am rechten Ohr schreitet fort. 
Später: Verheilung unter Narbenbildung. 

Versuch 71. 

14. IX. 1921, Kaninchen erhält 9,00 Uhr a. m. ins linke Ohr 0,3 ccm 
10°/ 0 iges Novokain, ins rechte Ohr 0,3 ccm I0°/ O iges Saligenin intrakutan. 
Technik wie Versuch 70. 

12,00 Uhr: Links sehr wenig ausgedehnte Injektion der Einstichstelle, 
rechts Rötung des Ohrs in erheblicher Ausdehnung. 

15. IX. Links: Ohr reaktionslos. Rechts: Ohr als Ganzes stark ge¬ 
schwollen und gerötet, besonders in der Umgebung der Injektionsstelle. 

16. IX. Die Schwellung des rechten Ohrs hat noch zugenommen. 

19. IX. Allgemeine Schwellung des rechten Ohrs jetzt vermindert. 

Örtlich um die Injektionsstelle in Markstückgröße noch starke Infiltration 
und Beginn oberflächlicher Nekrose. Heilung unter Narbenbildung. 

Versuch 72. 

14. IX. 1921. 11,40 Uhr: Kaninchen erhält ins linke Ohr 0,3 ccm 
10°/ 0 iges Novokain, ins rechte Ohr 0,3 ccm lO°/ 0 iges Saligenin. Technik 
wie Versuch 70. 

15. IX. Am linken Ohr ist die Injektionsstelle durch leichte Blutung 
und umschriebene Rötung zu erkennen. Rechts: Injektion der Gefäße in 
wesentlich größerer Ausdehnung. 

17. IX. Linkes Ohr ohne Befund, rechts Rötung und Schwellung in 
der Umgebung der Injektionsstelle. Beginn der Nekrose in pfennigstück¬ 
großer Ausdehnung. 

19. IX. Am rechten Ohr hat die örtliche Entzündung und Nekrosen¬ 
bildung an Intensität und Ausdehnung zugenommen. Heilung unter Narben¬ 
bildung. 
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Novokain und Kokain. 

Zum Vergleich der verschiedenen beschriebenen Präparate ist 
eine gesonderte Gegenüberstellung von Novokain und Kokain un¬ 
erläßlich. Es seien deshalb einige Versuchsbeispiele angeführt. Ver¬ 
gleich am Kaninchenischiadikus: 

Versuch 73. 

12. VII. 1914. Kaninchen, beide Ischiadici präpariert. 

4,55 Uhr: Reaktion beiderseits auf 13 cm Rollenabstand und 65° 
Neigung. Rechts Vi6% Novokain, links Vl6°/o Kokain. 

5.10 Uhr: Beiderseits Reaktion auf 13 cm und 30°. Lösungen ernest. 
5,25 Uhr: Rechts Reaktion anf 13 cm nnd 30°, links auf 13 cm 

und 15°. 

5.42 Uhr: Rechts Vs°/o Novokain, links 1 / 8 °/ 0 Kokain. 

6,00 Uhr: Rechts Reaktion anf 12 cm, links auf 13 cm. Lösungen 
nochmals ernent. 

6.20 Uhr: Rechts Reaktion anf 13 cm, links anf 12 cm. 

Vergleich am Froschischiadikus: 

Versuch 74. 

Esculenta von 50 g Gewicht, frisch, dekapitiert 16. IX. 1921. 8,00 Uhr. 
3,00 Uhr p. m.: Reaktion auf Druck und 2®/ 0 ige Essigsäure beider¬ 
seits prompt. Beide Ischiadici präpariert. 

3.10 Uhr: Links Kokain 1:1000, rechts V 4 °/o Novokain. 

3.20 Uhr: Beiderseits träge Reaktion. 

3,30 Uhr: Links prompte Reaktion, rechts Anästhesie. 

3,35 Uhr: Unverändert. 

3.42 Uhr: Links Kokain 1: 500. 

3,52 Uhr: Beiderseits Anästhesie. AusgespOlt. 

3,57 Uhr: Beiderseits schwache Reaktion. 

4,05 Uhr: Beiderseits prompte Reaktion. 


Tabelle 1. 

Esculenta, dekapitiert am 20. IX. 1921 mittags. 


Datum 

Anäs- 

thetikum 

Linkes ! 

Ver¬ 

dünnung 

Bein 

Ein¬ 
wirkungs¬ 
dauer in 
Minuten 

Er¬ 

folg 

Anäs- 

thetikum 

Rechtes 

Ver¬ 

dünnung 

Bein 

Ein¬ 
wirkungs¬ 
dauer in 
Minuten 

Er¬ 

folg 

20. IX. 

Kokain 

1:2000 

60 

I 

Novokain 

1:1000 

60 

— 

p. m. 

> 

1:1000 

31 

+ 

» 

1:600 

31 

+ 

22. IX. 

> 

1:2000 

30 

+ 

* 

1:1000 

30 

+ 

23. IX. 

» 

1:4000 

40 

+ 

> ■ 

1:2000 

60 

+ 

24 IX. 

> 

1:4000 

45 

+ 

* i 

1:2000 

46 

+ 
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Tabelle 2. 

Esculenta, dekapitiert am 20. IX. 1921 mittags. 


Datum 

Anäs- 

thetikum 

Linkes ] 

Ver¬ 

dünnung 

Bein 

Ein¬ 
wirkungs¬ 
dauer in 
Minuten 

i 

Er¬ 

folg 

Anäs- 
; thetikum 

i 

Rechtes 

Ver¬ 

dünnung 

Bein 

Ein¬ 
wirkungs¬ 
dauer in 
Minuten 

Er¬ 

folg 

20. IX. 

Kokain 

1:1000 

63 

_ 

Novokain 

1:1000 

53 

_ 


> 

1:600 

37 

+ 

» 

1:500 

27 

+ 

22. IX. 

> 

1:1000 

100 

+ 

Novokain 
(+Adre¬ 
nalin) 

1:1000 

20 

+ 

23. IX. 

» 

1:2000 

35 

+ 

Novokain 

1:2000 

35 

+ 

24. IX. 

3 > 

1:4000 

23 

+ 

» 

1:4000 

50 

+ 


Tabelle 3. 

Esculenta, 55 g Gewicht, dekapitiert durch Nackenstich 
am 15. IX. 1921 a. m. 


Datum 

Anäs- 

thetikum 

Linkes 

Verdün¬ 

nung 

Bein 

Ein¬ 
wirkungs¬ 
dauer in 
Minuten 

Er¬ 

folg 

1 

Anäs- 
| thetikum 

Rechtes 

Verdün¬ 

nung 

Bein 

Ein¬ 
wirkungs¬ 
dauer in 
Minuten 

Er¬ 

folg 

15. IX.i) 

Kokain 

1:1000 

32 

_ 

Novokain 

1:400 

20 

+ 



1:500 

10 

+ 





16. IX. 

» 

1:2000 

50 

+ 

> 

1:1C00 

60 

+ 

17. IX. 

Novokain 

1:1000 

33 

+ 

Kokain 

1:4000 

48 

+ 

19. IX. 

Kokain 

1:4000 

24 

+ 

Novokain 

1:2000 

67 

+ 

20. IX. 8 h 00' a. m. 

Novokain 

1:2000 

50 

+ 

Kokain 

1:4000 

28 

+ 

2 k 00'p. m. 

Kokain 

1:4000 

45 

+ 

Novokain 

1:2000 

24 

+ 

22.IX. 8 k 00'a. m. 

> 

1:4000 

35 

+ 


1:2000 

25 

+ 

10 h 00'a. m. 


Chlorkalziumlösung 2 ) auf beide Ischiadi 

ci 


2 h 00'p. m. 

> 

1:4000 

100 

— 

Novokain 

1:2000 

18 

— 



1:2000 

30 

+ 



40 

+ 

23. IX. 

> 

1:2000 

55 

+ 

> 

1:2000 

37 

+ 


1) Versuch 74. 

2) 0,66 Kochsalz, 0,1 Chlorkalzium, 100,0 Wasser. 
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Tabelle 4. 


Escnlenta, dekapitiert am 17. IX. 1921. • 




Linkes Bein 



Rechtes Bein 


Datum 



Ein- 




Ein- 

1 

Anäs- 

Verdün- 

wirkungs- 

Er- 

Anäs- 

Verdün- 

wirkungs- 

Er- 


thetiknm 

nnng 

daner in 

folg 

thetiknm 

nnng 

daner in 

folg 




Minuten 




Minuten 

1 

19. IX. 

Kokain 

1:2000 

60 

+ 

Novokain 

1:2000 

60 

1 + 

20. IX. 8 h 00' a. m. 

Novokain 

1:2000 

36 

+ 

Kokain 

1:2000 

30 

+ 

2 h 00'p. m. 

Kokain 

1:2000 

30 

+ 

Novokain 

1:2000 

32 

; + 

22. IX.8 h 00' a. m. 

» 

1:2000 

16 

+ 

> 

1:2000 

15 

+ 

lO^OO' a. m. 


Chlorkalziumlüsung auf Ischiadici 



2 h 00'p. m. 

> 

1:2000 

106 

- 1 

Novokain 

1:2000 

106 ! 

— 



1:1000 

16 

+ 


1:1000 

16 | 

+ 

23. IX. 

> 

1:1000 

30 

+ 1 

» 

1:1000 

30 

+ 


Tabelle 6. 

Escnlenta, dekapitiert am 21. IX. 1921. 




Linkes Bein 



Rechtes Bein 


Datum 



Ein¬ 




Ein¬ 


Anäs- 

Ver¬ 

wirkungs¬ 

Er¬ 

Anäs- 

Ver¬ 

wirkungs¬ 

Er¬ 


thetikum 

dünnung 

dauer in 

folg 

thetikum 

dünnung 

dauer in 

folg 




Minuten 



1 

Minuten 


21. IX. 

Kokain 

1:600 

76 

+ 

Novokain 

1:600 

60 

1 






> 

1:260 

26 

+ 

22. IX. 

> 

1:600 ; 

26 

+ 

» 

1:600 

26 

1 + 


Ischiadikus in Ghlorkalzium gebadet, Frosch in l%ige8 Chlorkalzinm 





gesetzt 




24. IX. 

Kokain 

1:600 

64 ] 

— 

Novokain 

1:600 

64 ; 

— 


> 

1:260 

19 | 

+ 

» 

1:260 

11 I 

+ 


Die in den Tabellen 1—5 in abgekürzter Form* wiedergegebenen 
Versuche sollen zunächst zeigen, daß die Wirksamkeit des Novokains 
am sensiblen Nervenstamm des Frosches der des Kokains nur um 
ein geringes unterlegen ist. In den Versuchen der Tabellen 2, 4 and 
5 erwies sich das Novokain als fast oder völlig gleichwertig. Die 
etwas größeren, in Tabelle 1 und 3 gefundenen Unterschiede sind 
nicht imstande, für die Wirksamkeit des Novokains am sensiblen 
Nervenstamm einen unter 2 /s des Kokains gelegenen Mittelwert fest¬ 
zusetzen. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Über die Wirkung verschiedener Gruppen der Lokalanästhetika usw. 63 


Jede der Tabellen enthält eine Reihe an mehreren aufeinander 
folgenden Tagen am gleichen Reflexpräparat angestellter Einzelver¬ 
suche. Die in der 4. und 7. Spalte der Tabelle angegebene Zeit 
bedeutet die Zahl der Minuten, die jeweils bis zum Eintritt völliger 
Anästhesie verstrich, oder im Fall keine Anästhesie eintrat (»—« in 
Spalte 5 und 9) die Beobachtungszeit bis zur Verwendung einer 
stärkeren Lösung. Durch Vertauschen der an den beiden Beinen 
verwendeten Anästhetika wird in Tabelle 3 und 4 gezeigt, daß hei 
diesen Präparaten wesentliche Empfindlichkeitsunterschiede der beiden 
Ischiadici nicht bestanden — was durchaus nicht selbstverständlich ist. 

Die Tabellen zeigen weiter, daß im Laufe von mehreren Tagen 
die Empfindlichkeit der Ischiadici gegen den Angriff der Anästhetika 
ständig zunimmt. Die Steigerung geht bis zum 10 fachen (Tabelle 2). 
Diese Erscheinung ist jedoch nichts quantitativ Konstantes. Die vor¬ 
liegenden Versuche wurden an frischen Eskulenten an sehr warmen 
Septembertagen angestellt. Wenn auch die Präparate dauernd auf 
Eis gehalten wurden und Uber Nacht im Eisschrank standen, so 
muß doch der Einfluß der Jahreszeit und der Witterung ein erheb¬ 
licher sein; denn während kühler Wintermonate angestellte Versuche 
ergaben nur eine wesentlich geringere Empfindlichkeitssteigerung. 
Diese Erscheinung ist sehr zu beachten bei der Verwertung gefundener 
Einzelergebnisse für die Beurteilung der Wirksamkeit von anästhesie¬ 
renden Präparaten: nur Vergleichswerte und Durchschnittswerte sind 
brauchbar, Einzelversuche ziemlich wertlos. Über die Ursache dieser 
Steigerung der Empfindlichkeit der Nerven für den Angriff der Anäs¬ 
thetika möchten wir uns nicht mit einer Hypothese festlegen. Es 
wurde jedoch der Einfluß des Kalziumions auf die Nervenstamm- 
anästhesie geprüft, ein Gedanke, der nahe lag, da Kalzium Anta¬ 
gonist des Kaliums ist und Kalium selbst anästhesiert, sowie poten¬ 
zierend auf die Wirkung anderer Anästhetika einwirkt. In den 
Versuchen von Tabelle 3 wurde am 22. IX. eine Lösung von 0,65% 
Kochsalz und 0,1% Chlorkalzium mittels Tampons auf den Nerven 
gebracht und dadurch eine ausgesprochene Herabsetzung der Emp¬ 
findlichkeit der Nerven für die Anästhetika erzielt. Noch ausge¬ 
sprochener war die gleichsinnige Wirkung bei den Versuchen von 
Tabelle 4 und 5, bei denen die Reflexpräparate zuerst mit derselben 
Chlorkalzium-Kocbsalzlösung ausgespült, dann über Nacht in einer 
l%igen Chlorkalziumlösung gehalten wurden. Es scheint aus diesen 
Versuchen hervorzugehen, daß Ionen Wirkungen bei diesen 
Empfindlichkeitsveränderungen von wesentlichem Einfluß 
sind. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



64 


11. Eonrad Fromherz. 


Digitized by 


Benzoyl-a-Diäthylaminoathyl-/?-Oxybuttersfture&thylester. 

Die in den ersten beiden Abschnitten beschriebenen Präparate i 
lassen in ihrer Wirkung eine gewisse Verwandtschaft nicht ver- , 
kennen. Es seien deshalb noch einige Anästhetika znm Vergleich 
beschrieben, deren Eigenschaften von den ersten stärker abweichen. 
Der Benzoyl-a-Diäthylaminoäthyl-/?-Oxybutter8äureäthyle8ter, dessen 
Chlorhydrat ich der Kürze halber mit seiner Darstellungsnnmmer 
1237 bezeichnen will, wurde auch in einigen Kliniken im wesent¬ 
lichen in der laryngo-rhinologischen Praxis mit sehr gnten Erfolgen 
zur Schleimhantanästhesie angewandt Das Präparat ist subkutan 
sehr wenig giftig im Verhältnis zu seiner Wirksamkeit. Bei intra¬ 
venöser Injektion zeigt sich jedoch eine höhere Toxizität. Die 
tödliche Dosis für die Maus ist 1& mg. 

Versuch 75. 

Kaninchen von 1150 g Gewicht erhält 0,8 ccm l°/ 0 ige Lösung 1237 
= 7 mg pro Kilo in die Ohrvene: Tod durch Atemstillstand. 

Versuch 76. 

Kaninchen von 2050 g Gewicht erhält 1,0 ccm l%ige Lösung = 

5 mg pro Kilo in die Ohrvene: Umsinken unter einigen Streckkrämpfen. 
Flacherwerden und Stillstand der Atmung. Schließlich kommt dieselbe 
jedoch nach einigen schnappenden Bewegungen wieder in Gang. Allmäh¬ 
liche Erholung. 

Versuch 77. 

Kaninchen von 1120 g Gewicht erhält 5,5 ccm l%ige Lösung 1237 
subkutan = 50 mg pro Kilo. 

10,30 Uhr: Injektion. 

10,42 Uhr: Tonus der Extremitäten. 

10,50 Uhr: Seitenlage. Kleine Krampfbewegungen. 

11,15 Uhr: Ausfahrende Krampfbewegungen in Seitenlage. 

12,00 Uhr: Sitzt wieder. — Überlebt. 

Versuch 78. 

Kaninchen von 1350 g Gewicht erhält 3 ccm 2°/ 0 ige Lösung 1237 
= 45 mg pro Kilo subkutan. 

10,42 Uhr: Injektion. 

10,45 Uhr: Seitenlage. Ataktische Bewegungen. 

10,52 Uhr: Seitenlage, schlaff, keine Reflexe auf Kneifen der Beine, 
Cornealreflex erhalten. Vorübergehend leichte Krampfbewegungen der 
Beine. 

10,57 Uhr: Tod durch Atemstillstand. 

Die Wirksamkeit des Präparates 1237 an der Cornea des 
Kaninchens ist eine sehr starke, der des Kokains noch überlegen 
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Das Präparat wurde außer mit Kokain noch verglichen mit einem 
von französischer Seite patentierten Präparat, dem Benzoyl-a-oxy- 
«-dimethylaminomethyl-propionsäaremethylester, das hier der 
Kürze halber mit F bezeichnet werden soll. 

Versuch 79. 

Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf dünnes Haar. 
10,37 Uhr: Links y 4 0 /o 1237, rechts 72% Kokain in den Binde¬ 
hautsack. 

10,40 Uhr: Beiderseits Anästhesie. 

10,50 Uhr: Unverändert, rechts Pupillenerweiterung, links nicht. 

10.55 Uhr: Beiderseits noch Hypästhesie. Keine völlige Anästhesie 
mehr. 

11,00: Beiderseits normal. 

Versuch 80. 

Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf dünnes Haar. 
4,45 Uhr: Rechts */» % 1237, links V/o Kokain. 

4.47 Uhr: Beiderseits Anästhesie. 

4.55 Uhr: Rechts Anästhesie, links schwache Reaktion. 

5.16 Uhr: Beiderseits schwache Reaktion. 

Versuch 81. 

9. IV. 1920. Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits lebhaft auf 
dünnes Haar. 

1.52 Uhr: Links V 4 °/ 0 1237, rechts 2°/ 0 F. 

1.53 Uhr: Links völlige Anästhesie auf dickes Haar, rechts auf dünnes 
Haar prompte Reaktion. 

1,59 Uhr: Links noch völlige Anästhesie, rechts prompte Reaktion auf 
dünnes Haar. 

2,08 Uhr: Links noch Anästhesie. 

2,20 Uhr: Links schwache Reaktion. 

2,30 Uhr: Links normale Reaktion. 

Versuch 82. 

12. IV. 1920. Kaninchen, Cornea. 

2,07 Uhr: Reaktion auf dünnes Haar beiderseits prompt! 

2,08 Uhr: Links 1237 1:4000, rechts 5°/o F. 

2,11 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

2.16 Uhr: Beiderseits nur noch unvollkommene Anästhesie. 

2.22 Uhr: Erneut links 1237 1:4000, rechts 5°/o F. 

2.23 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts noch Reaktion. 

2,25 Uhr: Unverändert. 

2,33 Uhr: Hoch unverändert. 

2.47 Uhr: Beiderseits wieder Reaktion. 

Versuch mit gleichem Ausfall noch 2 mal wiederholt. 

-Archiv f. experiment. P»th. u. Pharaakol. Bd. 93. 5 
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Versuch 83. 

13. IV. 1920. Kaninchen. Cornea. 

8.47 Uhr: Reaktion beiderseits prompt auf dünnes Haar. 

8.48 Uhr: Links 1237 1: 4000, rechts 10% P. 

8,51 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

8,64 Uhr: Desgleichen. 

8,68 Uhr: Unverändert. 

9,02 Uhr: Links noch völlige Anästhesie, rechts wieder schwache 
Reaktion. 

9,06 Uhr: Unverändert. 

9,11 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts normale Reaktion. 

9,14 Uhr: Links wieder schwache Reaktion. 

9,18 Uhr: Beiderseits wieder normale Reaktion. 


Entsprechende Ergebnisse liefert die Methode an der Frosch- 
haut: 


Versnob 84. 


15. IX. 1921. Temporaria, dekapitiert 8,00 Uhr a. m. 

1,00 Uhr: Reaktion anf Druck auf die Pfote prompt, anf 2°/ 0 ige 
Essigsäure beiderseits nach 1 Sekunde. 

1,28 Uhr: Linkes Bein in %% Kokain, rechtes Bein in %$% 1237. 
1,38 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie der Pfoten, anf Drnck und 
Säure. Von anderen Hantstellen ans prompte Reaktion auszulösen. 


Versuch 85. 

15. IX. 1921. Temporaria, dekapitiert 8,00 Uhr a. m. Reaktion anf 
Druck und Säure beiderseits prompt und lebhaft. 

11,30 Uhr: Linkes Bein in Kokain 1: 2000, rechtes Bein in 1237 
1:4000 eingetancht. 

11,40 Uhr: Beiderseits noch Reaktion. 

12,12 Uhr: Unverändert; links in Kokain 1: 1000, rechts in 1237 
1:2000 eingetancht. 

12,27 Uhr: Links anf Drnck prompte Reaktion; anf 2%ige Essig¬ 
säure nach 13 Sekunden; rechts völlige Anästhesie anf Drnck und Säure. 

Bis 12,54 Uhr: Linkes Bein in Kokain 1:1000 ohne anästhetisch 
zu werden. 

12,57 Uhr: Linkes Bein in Kokain 1:500, rechtes Bein in 1237 
1:2000 eingetancht. 

1,07 Uhr: Links anf Drnck noch schwache Reaktion, anf Säure 
Anästhesie. Ernent eingetancht. 

1,18 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie der Pfoten. Von anderen 
Hantstellen noch Reaktion. 

Die anästhesierende Wirkung am Nervenstamm des Frosches 
zeigen die folgenden Versuche: 
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Versuch 86. 

20. III. 1920. Reflexfrosch. Beide Ischiadici präpariert. 

8,00 Uhr: Reaktion auf 2°/ 0 ige Essigsäure beiderseits nach 1 Sekunde 
lebhaft. 

8.30 Uhr: Links 1237 1 : 1000, rechts V4% Novokain. 

8.35 Uhr: Beiderseits noch prompte Reaktion. 

8,44 Uhr: Links noch schwache Reaktion, rechts reaktionslos auf 
2%ige Essigsäure. 

8.50 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie auf Kneifen und Säure. 

8,53 Uhr: Ansgespült. 

9,08 Uhr: Links noch reaktionslos, rechts schwache Reaktion. 

9.30 Uhr: Links schwache, rechts normale Reaktion. 

9.50 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Versuch 87. 

10. IV. 1920. Reflexfrosch. Beide Ischiadici präpariert. 

9,10 Uhr: Reaktion auf 2°/ 0 ige Essigsäure beiderseits prompt. 

9,12 Uhr: Links 1237 1: 4000, rechts 1:1000 F. 

9,29 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts noch Reaktion auf 2°/ 0 ige 
Essigsäure. 

9,47 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts noch schwache Reaktion 
auf 2°/oige Essigsäure. 

10.10 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts noch prompte Reaktion. 
10,20 Uhr: Beiderseits Lösungen erneut wie oben. 

10.35 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts nur noch schwache Re¬ 
aktion. 

10,55 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. Ausgespült. 

Versuch 88. 

12. IV. 1920. 7,65 Uhr: Temporaria, frisch' dekapitiert. Ischiadici 

präpariert. 

1,40 Uhr: Reaktion beiderseits auf 2°/ 0 ige Essigsäure prompt und 
lebhaft. 

1.50 Uhr: Links 1237 1:16000, rechts 1: 500 F. 

2,00 Uhr: Links reaktionslos auf 2°/oige Essigsäure, auf Kneifen 
noch Reaktion; rechts auch auf 2°/ 0 ige Essigsäure Reaktion ziemlich 
lebhaft. 

2.10 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts Spur einer Reaktion. 

2,17 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. Ausgespült. 

4,00 Uhr: Beiderseits wieder normale Reaktion. 

Versuch 89. 

13. IV 1920. Reflexfrosch. 

8,00 Uhr a. m.: Esculenta dekapitiert, Ischiadici präpariert. 

8,35 Uhr: Reaktion auf 2°/ 0 ige Essigsäure beiderseits nach 3 Se¬ 
kunden. 

9,24 Uhr: Links 1237 1: 20000, rechts Kokain 1: 2000. 

6* 
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10.10 Uhr: Links völlige Anästhesie, auch auf Kneifen, rechts noch 
schwache Reaktion. 

10,30 Uhr: Unverändert beiderseits. 

10,37 Uhr: Beiderseits erneut wie oben. 

10,65 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

Die folgenden Versuche zeigen, daß die Frösche zu anderer 
Jahreszeit für die Anästhetika sehr verschiedene Empfindlichkeit 
zeigen: frisch gefangene Sommerfrösche, während einer heißen Zeit 
Ende Juni, die dauernd auf Eis gehalten wurden, wurden langsamer 
und erst mit erheblich höheren Konzentrationen der Anästhetika un¬ 
empfindlich. 

Versuch 90. 

26. VI. 1921. Reflexfrosch; beiderseits Reaktion auf Kneifen prompt. 
Ischiadici präpariert. 

9,28 Uhr: Links 1237 1:1000, rechts V4% Novokain. 

Bis 10,06 Uhr: Links träge, rechts normale Reaktion; links 1237 
1:1000 erneut, rechts t /j% Novokain. 

10,15 Uhr: Links fast völlige Anästhesie, rechts träge Reaktion. 

10,30 Uhr: Beiderseits fast völlige Anästhesie. 

10,45 Uhr: Rechts völlige Anästhesie, links noch schwache Reaktion. 

11.20 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

11.34 Uhr: Unverändert. Beiderseits ausgespölt. 

11,48 Uhr: Links schwache, rechts prompte Reaktion. 

12,07 Uhr: Beiderseits prompte Reaktion. 

Versuch 91. 

.24. VI. 1921. Esculenta, frisch dekapitiert. 

25. VI. Beide Ischiadici präpariert. 

9.30 Uhr: Reaktion auf Kneifen und Sänre beiderseits prompt nnd 
lebhaft. 

9,55 Uhr: Links Präparat 1237 1:1000, rechts ViVo Novokain. < 

10,09 Uhr: Beiderseits noch prompte Reaktion. ' 

10.20 Uhr: Links fast völlige Anästhesie, rechts noch prompte Re¬ 
aktion. 1 

10,33 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts träge Reaktion. 

10,50 Uhr: Unverändert. Lösungen beiderseits erneut. 

11.10 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

11,25 Uhr: Unverändert. Beiderseits ausgespült. 

11.35 Uhr: Links noch Anästhesie. Rechts schwache Reaktion. 

11,48 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts prompte Reaktion.’ 

Bis 12,50 Uhr: Unverändert. 

1.30 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Versuch 92. 

25. VI. 1921 früh. Esculenta, groß, dekapitiert. 

12,00 Uhr: Beide Ischiadici präpariert. Reaktion auf Kneifen beider¬ 
seits prompt, auf 2°/ 0 ige Essigsäure nach 1 Sekunde lebhaft. 
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12,23 Uhr: Links 1% F, rechts 1237 1: 1000. 

12,33 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts fast völlige Anästhesie. 
1,00 Uhr: Links wieder schwache Reaktion, rechts fast völlige 
Anästhesie. 

1,20 Uhr: Links schwache Reaktion, rechts Anästhesie. 

1,24 Uhr: Lösungen beiderseits erneut. 

1,34 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

1,44 Uhr: Unverändert. Ausgespült. 

2,00 Uhr: Links schwache Reaktion, rechts noch Anästhesie. 

2,18—2,50 Uhr: Links normale, rechts schwache Reaktion. 

3,10 Uhr: Beiderseits normal. 


Versuch 93. 

25. VI. 1921. Esculenta, frisch dekapitiert. Beide Ischiadici prä¬ 
pariert. 

11,00 Uhr: Reaktion auf 2°/ 0 ige Essigsäure, nach 3 Sekunden leb¬ 
haft, auf Kneifen beiderseits prompt. 

11,07 Uhr: Links 2% F, rechts 1237 1:500. 

11.22 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

11,32 Uhr: Unverändert. Ausgespült. 

11,47 Uhr: Beiderseits auf Kneifen schwache Zuckungen. 

12,07 Uhr: Beiderseits noch schwache Reaktion. 

12.23 Uhr: Beiderseits prompte Reaktion. Links schwächer als 
rechts. 

12,59 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Eukupin und Vuzin. 

Bei verschiedenen Chininderivaten haben Morgenroth und Mit¬ 
arbeiter eine sehr stark anästhesierende Wirkung festgestellt and 
dabei besonders die lange Dauer der Wirkung gerühmt (11, 12). Es 
war von Interesse, mit unseren Erfahrungen an einer Reihe von 
Anästheticis auch die Hauptrepräsentanten dieser Gruppe zu ver¬ 
gleichen, um Aufschluß über die anzunehmende grundsätzliche Ver¬ 
schiedenheit der Wirkungsart zu gewinnen. Bekanntermaßen sind 
beide Präparate, Vuzin und Eukupin, bei subkutaner Injektion im 
Verhältnis zu ihrer lokalen und spezifischen Wirksamkeit wenig giftig. 
Bezüglich ihrer Allgemeinwirkung kann auf ausführliche Arbeiten 
verwiesen werden (Bylsma 2). Es interessieren uns hier demnach 
nur die Wirkungen auf die sensiblen Nervenendigungen der Cornea 
bzw. der Froschhaut und auf den sensiblen Nervenstamm, die im 
folgenden kurz zu beschreiben sind. Die Versuche an deif Cornea 
stimmen mit den Ergebnissen von Morgenroth und Ginsberg über¬ 
ein, so daß sie kurz gefaßt werden können. 
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Yersnch 94. 

21. VI. 1921. Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf 
dünnes Haar. 

2,33 Uhr: Links 7*% Kokain, rechts Enknpin 1:1000 in Binde¬ 
hautsack. 

2,36 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. Rechtes Auge war für knrze 
Zeit zugekniffen. Conjnnctiva links blasser als rechts. 

3,10 Uhr: Links prompte Reaktion, rechts nooh Anästhesie. 

3,26 Uhr: Links normale Reaktion, rechts schwache Reaktion. 

3,38 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Versuch 95. 

21. VI. 1921. Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf 
dünnes Haar. 

2.12 Uhr: Links 74% Kokain, rechts Vuzin 1:1000. 

2.13 Uhr: Linkes Auge offen; Anästhesie der Cornea. Rechtes Augfc 
zugekniffen, reagiert noch prompt. 

2.20 Uhr: Links wieder Reaktion, rechts Anästhesie. Conjunktira 
links blasser als rechts. 

2,30 Uhr: Links normale Reaktion, rechts völlige Anästhesie der 
Cornea, trübe Schwellung und Rötung der Conjnnctiva. 

2,45 Uhr: Links normal; rechts Cornea noch völlig anästhetisch und 
leicht rauchig getrübt. Conjnnctiva unverändert. 

4.20 Uhr: Aussehen des rechten Auges unverändert. Reaktion beider 
Augen auf Berühren der Cornea mit dünnem Haar prompt. 

Versuch 96. 

21. VI. 1921. Kaninchen. Cornea, Reaktion beiderseits prompt auf 
dünnes Haar. 

3,00 Uhr: Links 74% Kokain, rechts Vuzin 1:2000. 

3,03 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts normale Reaktion. 

3,10 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts noch schwache Reaktion. 

3.14 Uhr: Links Anästhesie, rechts fast anästhetisch. 

3,19 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

3,28 Uhr: Links wieder Reaktion, rechts noch Anästhesie. 

3,53 Uhr: Unverändert. 

4,07 Uhr: Prompte Reaktion links, rechts nooh Anästhesie. 

4,22 Uhr: Unverändert. 

4,55 Uhr: Beiderseits normale Reaktion. 

Die folgenden Versuche an der Haut des Reflexfrosches 
bilden dazu die notwendige Ergänzung: 

Versuch 97. 

Temporaria, dekapitiert am 23. XI. 1921. 

30. XI. Reaktion auf Druck beiderseits prompt und lebhaft, auf 
2°/ 0 ige Essigsäure nach 2 Sekunden. 
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9,52 Uhr: Linkes Bein in Eukupin 1:1000, rechtes Bein in l°/oiges 
Kokain eingetancht. 

10,03 Uhr: Reaktion auf Druck beiderseits prompt; auf 2°/oige Essig¬ 
säure links sofort, rechts nach 15 Sekunden schwach. 

10,07 Uhr: Wieder in dieselben Lösungen eingetaucht. 

10.17 Uhr: Reaktion auf Druck beiderseits schwach, auf 2%ige 
Essigsäure, links nach 3 Sekunden Reaktion, rechts völlige Anästhesie. 

10.19 Uhr: Wieder in dieselben Lösungen. 

10.29 Uhr: Reaktion auf 2°/oige Essigsäure links schwach nach 
6 Sekunden, rechts völlige Anästhesie. 

10,32 Uhr: Wieder eingetaucht. 

10,45 Uhr: Unverändert. 

10,48 Uhr: Wieder eingetaucht. 

11,04 Uhr: Links immer noch Reaktion auf 2°/ 0 ige Essigsäure. 

11,09 Uhr: Linkes Bein in Eukupin 1:500 eingetaucht. 

11.18 Uhr: Beide Pfoten auf Druck und Säure völlig anästhetisch, 
von anderen Hautstellen aus noch Reaktion auslösbar. Abgespült und in 
Eiswasser gesetzt. 

2. XII. Linkes Bein reagiert auf Druck schwach; auf Säure noch 
Anästhesie; rechts: Normale Reaktion. 

3. XII. Links: Prompte Reaktion auf Säure. 

Versuch 98. 

Temporaria, dekapitiert am 30. XI. 1921. 

1. XII. Auf Druck auf beide Pfoten sofort, auf 2°/ 0 ige Essigsäure 
nach 1 Sekunde beiderseits lebhafte Reaktion. 

10.15 Uhr: Linkes Bein in Eukupin 1:2000, rechtes Bein in 
l°/ 0 iges Kokain eingetaucht. 

10.30 Uhr: Beiderseits noch Reaktion, links wie oben, rechts etwas 
träge. 

10,32 Uhr: Wieder in dieselben Lösungen. 

10.45 Uhr: Links noch unveränderte Empfindlichkeit, rechts auf Säure 
völlige, auf Druck fast völlige Anästhesie. 

10.46 Uhr: Wieder in dieselben Lösungen. 

11,00 Uhr: Links etwas abgeschwächte Reaktion, rechts Anästhesie. 

11,01 Uhr: Wieder eingetaucht. 

11.16 Uhr: Unverändert. 

11.20 Uhr: Linkes Bein in Eukupin 1:1000. 

11,35 Uhr: Auch links auf Säure völlige Anästhesie, auf Druck noch 
schwache Reaktion. 

11,37—11,55 und 11,57—12,15 Uhr: Nochmals in dieselben Lösungen. 

12,15 Uhr: Beiderseits auf Druck und Säure völlige Anästhesie der 
Pfoten. Abgespült und in •'Eiswasser gesetzt. 

2. XH. Links: Auf Druck und Säure noch Anästhesie. Rechts: Prompte 
Reaktion auf Druck und Säure. 

3. —5. XH. Unverändert. 

6. XII. Links: Auf Druck Anästhesie, auf Säure nach 15 Sekunden 
schwache Reaktion. Rechts: Prompte Reaktion auf Druck und Säure. 
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7. XIL Lanks: Auf Druck und 8änre Anästhesie. Rechts: Prompte 
Reaktion. 

8. XII. Unverändert. 

11. XII. Reaktion beiderseits anf Druck träge. Auf 2°/ 0 ige Essig¬ 
säure beiderseits deutliche, doch sehr träge Reaktion. 

Versuch 99. 

Temporaria, dekapitiert am 2. XII. 1921 a. m. 

2,00 Uhr: Reaktion beider Pfoten anf Druck nnd 2 °/ # ige Essigsäure 
sofort lebhaft. 

2.30 Uhr: Linkes Bein in Vnzin 1:500, rechtes Bein in l°/ 0 igem 
Kokain eingetaucht. 

2.45 Uhr: Reaktion links noch normal, rechts anf Säure schwach 
nach 12 Sekunden. 

2,50 Uhr: Wieder eingetaucht (links in frische Vuzinlösung 1:500). 

3,07 Uhr: Reaktion anf Druck beiderseits abgeschwächt. Anf 2°/ 0 ige 
Essigsäure links nach 2 Sekunden träge, rechts Anästhesie. 

3,12 Uhr: Wieder eingetaucht. 

3.30 Uhr: Reaktion unverändert. 

3.31 Uhr: Wieder eingetancht. 

3.45 Uhr: Anf Druck beiderseits noch schwache Reaktion, auf 2%ige 
Essigsäure links nach 15 Sekunden noch schwache Reaktion. 

3,47 Uhr: Linkes Bein wieder in frische Vnzinlösnng 1:500 ein- 
getaucht. 

4,00 Uhr: Anf Druck beiderseits noch Reaktion, links stärker als 
rechts, anf 2 % ige Essigsäure völlige Anästhesie. Abgespfllt nnd in Eis¬ 
wasser gesetzt. 

3. XII. 1921. Links auf Druck nnd 8äure Anästhesie, rechts auf 
Druck nnd Säure prompte Reaktion. 

6.—8. XII. Unverändert. 

' 9. XII. Links noch völlige Anästhesie. Rechts anf Druck nnd Säure 
noch prompte Reaktion. 

Versuch 100. 

Temporaria, dekapitiert am 5. I. 1922. 

6.1. 1922. Reaktion auf Druck nnd ^Säure beiderseits prompt und 
lebhaft. 

2.40 Uhr: Linkes Bein in l°/ 0 Kokain, rechtes Bein in Vnzin 1:500. 

3,00 Uhr: Reaktion anf Druck beiderseits prompt, anf 2°/ 0 ige Essig¬ 
säure links Anästhesie, rechts prompte Reaktion. — Wieder eingetaueiit. 

3,30 Uhr: Unverändert. — Wieder eingetancht. 

3.40 Uhr: Unverändert — In Wasser gesetzt. 

7.1. Links normale Reaktion auf Drnck nnd Säure. Rechts auf 
Drnck normale Reaktion, anf Sänre Anästhesie. 

9. I. Beiderseits prompte Reaktion auf Drnck, anf Sänre rechts Anäs¬ 
thesie. 

10. nnd 11.1. Unverändert. 

12.1. Anf Drnck beiderseits Reaktion; anf Sänre links prompte Be- 
aktion, rechts Anästhesie. 
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13. I. Links auf Druck und Säure Reaktion, rechts auf Druck und 
Säure Anästhesie. 

14. L Reaktion unverändert. An der Haut des rechten Beines ent¬ 
wickeln sich Ulzerationen. 

Versuch 101. 

20. VI. 1921. Esculenta, dekapitiert 7,30 Uhr. 

I, 59 Uhr: Beide Ischiadici präpariert. Reaktion auf 2°/oige Essig¬ 
säure und Kneifen beiderseits prompt und lebhaft. 

2,03 Uhr: Links Eukupin 1:2000, rechts V 4 °/o Novokain auf 
Ischiadikus. 

2,25 Uhr: Links träge Reaktion, rechts völlige Anästhesie. Lösungen 
erneut. 

2,50 Uhr: Unverändert. Links Eukupin 1: 1000. 

3,05 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

3,20 Uhr: Unverändert. .Ausgespült. 

3,40 Uhr: Beiderseits wieder schwache Reaktion. 

4,00 Uhr: Beiderseits prompte Reaktion. 

Versuch 102. 

17. VI. 1921. Esculenta, dekapitiert. Beide Ischiadici präpariert. 
Reaktion beiderseits prompt. 

10,30 Uhr: Links■ 1 / 4 0 / 0 Novokain, rechts Eukupin 1:1000. 

Bis 11,30 Uhr: Beiderseits noch deutliche Reaktion. 

II, 30 Uhr: Lösungen erneut wie oben. 

12,00 Uhr: Links noch Reaktion, rechts völlige Anästhesie. 

12,35 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

12,55 Uhr: Unverändert. Ausgespült. 

1,00 Uhr: Beiderseits noch Anästhesie. 

1,30 Uhr: Links normale Reaktion, rechts noch Anästhesie. 

3,00 Uhr: Auch rechts bei starkem Reiz schwache Reaktion. 

4,00 Uhr: Unverändert. 

18. VI. 9,00 Uhr a. m: Links normale, rechts -noch stark abge¬ 
schwächte Reaktion. 

4,00 Uhr p. m.: Unverändert. 

19. VI. Beiderseits wieder normale Reaktion. 

Versuch 103. 

21. VI. 1921. Reflexfrosch. Beiderseits prompte und lebhafte Re¬ 
aktion auf Kneifen und auf 2%ige Essigsäure beiderseits nach 1 Sekunde. 

10,49 Uhr: Links V 4 °/o Novokain, rechts Eukupin 1: 2000 auf 
Ischiadikus. 

11,00 Uhr: Links Anästhesie, rechts abgeschwächte Reaktion. 

11,21—12,00 Uhr: Unverändert. 

12,01 Uhr: Rechts Eukupin l: 1000. 

12,35 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts fast völlige Anästhesie. 
1,00 Uhr: Links schwache Reaktion, rechts unverändert. 

1,02 Uhr: Links V 2 % Novokain, rechts Eukupin 1:1000. 
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2,00 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts an verändert 
2,30 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

2,48 Uhr: Unverändert. Ausgespült. 

3,45 Uhr: Links prompte Reaktion, rechts noch Anästhesie. 

22. VI. Beiderseits unverändert. 

24. VI. Beiderseits wieder prompte Reaktion. 

Versuch 104. 

17. VI. 1921. Reflexfrosch. Beiderseits prompte Reaktion auf Druck 
und Säure. Ischiadici präpariert. 

10.36 Uhr: Links J / 4 % Novokain, rechts Vuzin 1:1000. 

10,53 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts normale Reaktion. 
11,00 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

11.20 Uhr: Unverändert Beiderseits ausgespttlt. 

12.25 Uhr: Links wieder Reaktion, rechts noch Anästhesie. 

4,00 Uhr: Links normale Reaktion, rechts noch Anästhesie. 

18. VI. 4,00 Uhr: Links normale Reaktion, rechts noch völlige An¬ 
ästhesie. 

19. VI. Unverändert. 

20. —26. VI. Weiter beobachtet. Bleibt unverändert. Links Reaktion, 
rechts Anästhesie. 

27. VI. Tot. 

Versuch 105. 

Esculenta, dekapitiert am 20. VI. 1921. 7,30 Uhr a. m. 

1,55 Uhr: Beide Ischiadici präpariert. Reaktion auf 2%ige Essig¬ 
säure nach 1 Sekunde lebhaft, auf Druck beiderseits prompt 
1,57 Uhr: Links Vuzin 1:2000, rechts 1 / 4 °/ 0 Novokain. 

2.36 Uhr: Reaktion unverändert. Lösungen erneut. 

3,00 Uhr: Beiderseits noch normale Reaktion. 

3,10 Uhr: Links Vuzin 1:1000, rechts % Novokain. 

3.25 Uhr: Beiderseits noch prompte Reaktion. 

3,50 Uhr: Links normale Reaktion, rechts völlige Anästhesie. 

4,00 Uhr: Beiderseits ausgespült. Reaktion unverändert. 

21. VI. Beiderseits normale Reaktion. 


Versuch 106. 

21. VI. 1921. Reflexfrosch. Beiderseits prompte Reaktion auf Kneifen 
und 2%ige Essigsäure. Beide Ischiadici präpariert. 

10,43 Uhr: Links */ 4 °/ 0 Novokain, rechts Vuzin 1:2000 auf Ischiadikus. 
10,54 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts normale Reaktion. 

Bis 11,48 Uhr: Links Anästhesie, rechts noch Reaktion. 

11,52 Uhr: Rechts Vuzin 1:1000. 

Bis 12,30 Uhr: Noch immer links Anästhesie, rechts Reaktion. 

12,35 Uhr: Links V2°/o Novokain, rechts Vnzin 1:1000. 

3,51 Uhr: Nochmals erneut. 

4,05 Uhr: Links völlige Anästhesie, rechts fast Anästhesie. 

4,20 Uhr: Beiderseits Anästhesie. 
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4,26 Uhr: Ausgespttlt. 

4,35 Uhr: Links noch Anästhesie, rechts schwache Reaktion. 

4,50 Uhr: Unverändert. 

5,13 Uhr: Unverändert. 

22. VI. Links normale Reaktion, rechts auf mehrfaches Kneifen 
schwache Reaktion. 

23. VI. Links normale Reaktion, rechts Anästhesie. 

Bis 27. VI. Weiter beobachtet. Bleibt unverändert. Links normale Re¬ 
aktion, rechts Anästhesie. 

Versuch 107. 

22. VI. 1921. Reflexfrosch. 9,46 Uhr: Beiderseits auf Kneifen und 
2 °/o lg© Essigsäure prompte Reaktion. Beide Ischiadici präpariert. Links 
y 4 % Novokain, rechts Vuzin 1 : 2000. 

Bis 10,30 Uhr: Beiderseits keine Anästhesie. 

10,33 Uhr: Links 1 /2°/o Novokain, rechts Vuzin 1 : 1000. 

10,47 Uhr: Unveränderte Reaktion. 

11,09 Uhr: Links Anästhesie, rechts träge Reaktion. 

11,35 Uhr: Beiderseits völlige Anästhesie. 

11,45 Uhr: Unverändert. Ausgespttlt. 

12,22 Uhr: Beiderseits schwache Reaktion. 

12,40 Uhr: Links lebhaftere Reaktion als rechts. 

3,00 Uhr: Unverändert. 

23. VI. Links abgeschwächte, rechts nur gelegentlich angedeutete 
Reaktion. 

24. VI. Links normale, rechts unverändert schwache Reaktion. 

25. VI. Unverändert. 

26. VI. Links normale Reaktion, rechts Anästhesie. 

27. VI. Unverändert. 

Besprechung der Ergebnisse. 

Zar Gewinnung einer besseren Übersicht sind die Ergebnisse 
der Versuche in einer Tabelle (6) zusammengestellt. Zur Beurteilung 
der Giftigkeit sind in den Spalten 2 und 3 die tödlichen Dosen ange¬ 
geben, wie sie bei den beschriebenen Einzelversuchen festgestellt 
wurden. Hier ergaben die Versuche immer eine gute Übereinstim¬ 
mung, so daß keine Korrekturen erforderlich waren. Die Prüfung 
der anästhesierenden Wirksamkeit führt jedoch, wie oben dargelegt, 
nicht immer zu völlig gleichen Ergebnissen. Hier ist der Zustand 
des Tiermaterials nicht ohne Einfluß, wie oben S. 36 ff. dargelegt. Des¬ 
halb habe ich in der Tabelle die Werte für Kokain und Novokain 
mit aufgenommen, die immer als Vergleich dienten und dementspre¬ 
chend durch die größte Zahl von Versuchen bestimmt sind, und 
manche in den beschriebenen Einzelversuchen gefundenen abweichen¬ 
den Werte durch die auf die Vergleichspräparate gezogenen relativen 
Werte ersetzt, die jedoch bei einem normalen Tiermaterial sich mit 
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den absoluten decken. In dieser Weise erklären sich einzelne Un¬ 
stimmigkeiten zwischen den Einzelversnchen and den Zahlen der 
Tabelle. 

Die Präparate sind in einer Tabelle nach der Stärke ihrer Wirk¬ 
samkeit an der Cornea des Kaninchens angeordnet Bei dieser 
Prüfung wurden die grüßten Unterschiede gefunden. Vergleicht man 
die am schwächsten wirksamen Präparate mit den stärksten, dann 
ergibt sich ein Anstieg der Wirkung auf das 500fache, wobei immer 
noch nicht genügend berücksichtigt ist, daß die Wirksamkeit der 
schwach wirkenden Kohlensäureester auch in hohen Konzentrationen 
eine wesentlich kürzere ist als die des stark wirksamen substitu¬ 
ierten /?-Oxybuttersäureesters (1237). Die Befunde am Nervenstamm 
gehen den an der Cornea gewonnenen Ergebnissen parallel, sind aber 
keineswegs proportional. Die Wirksamkeit steigt von den schwächsten 
bis zu den stärksten Präparaten hier nur im Verhältnis 1:20 an. 
Schwach wirksame Präparate sind also bei der Leitungsanästhesie 
noch verhältnismäßig stärker als bei der Oberflächenanästhesie. Bei 
der Giftigkeit findet ein sehr starker Anstieg, entsprechend etwa dem 
Anstieg der Wirksamkeit an der Cornea, bei der subkutanen Injektion 
statt, ein geringerer bei Einspritzung in die Ohrvene. Die Giftigkeit 
der Präparate geht mit der anästhesierenden Wirksamkeit parallel, 
doch besteht keine ausgesprochene Proportionalität. Eine annähernde 
Proportionalität besteht einerseits zwischen der intravenösen Giftigkeit 
und der Leitungsanästhesie, andererseits zwischen der subkutanen 
Giftigkeit und der Oberflächenanästhesie, Beziehungen, auf die wir 
unten noch zurückkommen. 

Kohlensäureester (Spaltbarkeit). 

Von der ersten Gruppe der im Versuchsteil beschriebenen Prä¬ 
parate ist in der Tabelle der p-Amino-o-Kresolester weggelassen, 
weil er keine erheblichen Unterschiede in seiner Wirksamkeit gegen¬ 
über dem p-Aminophenolester aufwies. Diese Kohlensäureester sind 
durchweg durch Hydrolyse leicht spaltbar in Phenol, Kohlensäure 
und Alkamin. Wässerige Lösungen zeigen rasch durch Abnahme 
der Wirksamkeit, Kohlensäureentwicklung und Verfärbung ihre Zer¬ 
setzung an, wobei bei dem Aminophenolester zu der Hydrolyse noch 
eine Oxydation hinzukommt. Auch in Substanz, in gewöhnlichen 
Glasstöpselflaschen aufbewahrt, ziehen die ersten beiden Präparate, der 
Phenolkohlensäureester und p-Aminophenolkohlensäureester, Wasser 
an und spalten sich, ersterer unter Verflüssigung, letzterer unter 
Schwarzfärbung und Zusammensintern. Es ist durch Auffangen der 
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gebildeten Kohlensäure ans der wässerigen Lösung in einem ange¬ 
schlossenen Kaliapparat (Versuche Nr. 10 und 25) leicht za bestimmen, 
in welchem Maße die Zersetzung fortschreitet. Es wurden innerhalb 
von 1—3 Tagen 12% der zu erwartenden Kohlensäure gefunden. 
Die Reaktion ist jedoch keine einfache, da man annehmen muß, daß 
die gemischten Ester stufenweise zerfallen, es verlaufen wenigstens 
3 Reaktionen nebeneinander. Die pharmakologische Wirkung muß 
schon nach der ersten Reaktion verschwunden, die Kohlensäurebildung 
jedoch erst nach der letzten beendet sein. Es dürfte wenigstens die 
vierfache Menge des Präparates als zersetzt anzunehmen sein, als 
durch die Kohlensäurebestimmung zum Ausdruck kommt. In diesem 
Sinne fielen auch Versuche aus, die darauf gerichtet waren, auf 
pharmakologischem Wege das Fortschreiten der Zersetzung zu be¬ 
urteilen. Durch die Substitution durch eine Methylgruppe in o-Stellung 
zur Phenolgruppe nimmt die Spaltbarkeit ab (sterische Hinderung). 
Schon der p-Amino-o-Kresolkohlensäureester ist in Substanz in ge¬ 
wöhnlicher Flasche trocken aufbewahrt jahrelang unzersetzt haltbar. 
Noch besser der m-Xylenolester, der sich auch in Lösung ziemlich 
lange hält, obwohl er die Haltbarkeit eines Benzoylderivates, wie des 
Novokains nicht erreicht. 

Bei den beschriebenen Kohlensäureestern fällt die geringe Giftig¬ 
keit, die geringe anästhesierende Wirkung an der Cornea bei guter 
anästhesierender Wirkung am sensiblen Nervenstamm auf; besonders 
bei der subkutanen Injektion zeigt sich die große Ungiftigkeit der 
Substanzen. Der Phenolkohlensäureester ist dabei vielleicht aus¬ 
zunehmen, da hier auch das Spaltprodukt, das Phenol, eine nicht 
unerhebliche Giftigkeit besitzt. Die übrigen Kohlensäureester, ins- 
besoüdere die Aminophenolester zeigen sich so wenig giftig, daß sie 
mit Präparaten von der Klasse des Aspirins zu vergleichen sind, von 
denen man einem Kaninchen mehrere Gramme einspritzen kann, ohne 
eine Störung hervorzurufen. Intravenös ist die Giftigkeit eine größere, 
doch immer wesentlich geringere als die eines Anästhetikums, wie 
beispielsweise des Novokains. Diese Verhältnisse sind nur im Hin¬ 
blick auf die chemische Spaltbarkeit zu verstehen. Einen deutlichen 
Hinweis auf die Spaltung der Ester im Organismus gibt schon die 
Vergiftung mit dem Phenolkohlensäureester (Versuch Nr. 1). Bei dieser 
folgt auf die anfängliche Allgemeinvergiftung mit Krämpfen, Kollaps 
und Atemstörung von der Form der Novokain- oder Kokainvergiftung 
ein Zustand lebhafter feinschlägig klonischer Krämpfe und Zittern 
der ganzen Körpermuskulatur, der durchaus der Form der Phenol¬ 
vergütung entspricht. Kann man also hier die Spaltung im Orga- 
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nismus direkt an den Vergiftnngserscheinnngen sehen, so ist der bei 
allen Präparaten auffallend rasche Ablanf der Vergiftung ein weiteres 
Zeichen für die besonders rasche Spaltung der eingespritzten Gifte 
im Organismus; während die schweren Vergiftnngserscheinnngen beim 
Novokain oder Kokain bei intravenöser Injektion gegen 10 Minuten 
anhalten, verläuft die Vergiftung mit den Kohlensäureestern inner¬ 
halb von 1—2 Minuten. Auch nach anfänglich schwerster Vergiftung 
kann man schon IV 2 Minuten nach der Injektion das Kaninchen wie¬ 
der sich aufrichten, laufen und fressen sehen. Diese Erscheinungen 
sind eigentlich nur durch die nachgewiesene leichte Spaltbarkeit der 
Präparate zu erklären. 

Unter den beschriebenen drei Kohlensäureestern zeigt nur der 
m-Xylenolester auch in Lösung eine größere Stabilität gegen Hydro¬ 
lyse. Bei dem Amino-o-Kresolester ist nur die Haltbarkeit in Sub¬ 
stanz verbessert Dementsprechend ist auch die Giftigkeit nur bei 
dem m-Xylenolester eine wesentlich stärkere als bei den in o-Stellung 
zur OH-Gruppe nicht substituierten Verbindungen. Der Unterschied 
zeigt sich überhaupt nur bei der intravenösen Injektion. Auch hier 
ist der Ablauf der Vergiftung noch ein sehr rascher, wesentlich 
rascher als bei der Novokainvergiftung. Doch ist die tödliche Dosis 
ganz wesentlich niederer. Bei der subkutanen Vergiftung, bei der 
das Gift weniger rasch an die Stellen seiner Wirksamkeit im Zentral¬ 
nervensystem gelangt, unterliegt es früher im Getriebe des Zellstoff¬ 
wechsels der Zerstörung, als es in der Nervenzelle die zur Vergiftung 
erforderliche Konzentration erreichen kann. Bei der intravenösen 
Injektion dagegen kann rasch im Zentralnervensystem eine zur töd¬ 
lichen Vergiftung ausreichende Konzentration entstehen, bevor das 
Gift durch Esterspaltung unschädlich gemacht wird. Diese Gesichts¬ 
punkte, die eigentlich für jedes Gift gelten, besonders aber für alle 
Lokalanästhetika, die ja fast durchweg Ester sind, gelten nur in 
besonders augenfälligem Maße für die Kohlensäureester. 

Ancb bei der Betrachtung der anästhesierenden Wirkung ist in 
entsprechender Weise auch die Spaltbarkeit zu berücksichtigen. Wir 
sehen an der Cornea des Kaninchens und an der Froschhaut eine 
eben angedeutete Wirkung der Kohlensäureester; nur der m-Xylenol¬ 
ester zeigt sich etwas stärker wirksam. Wir haben hier bei der 
Oberflächenanästhesie mit Verhältnissen zu tun, die den bei der sub¬ 
kutanen Vergiftung vorliegenden vergleichbar sind: das Gift wird 
auf die Haut bzw. Schleimhaut gebracht, dringt durch die Haut in 
die Tiefe und wird vom Blutstrom weggespült. Es entsteht also ein 
Konzentrationsgefälle von der Oberfläche zum Blutgefäß. Die freien 
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Nervenendigungen, deren Vergiftung wir wUnscben, liegen zwischen 
Zellen des Epithels, die noch einen gewissen Stoffwechsel besitzen 
nnd damit für weiteres Verschwinden des Giftes sorgen können. 
Auch in dieser Richtung entsteht damit ein Konz entrationsgefälle. 
Durch diese Verhältnisse ist es leicht erklärlich, daß ein Gift, das 
leicht der Spaltung unterliegt, anch bei Anwendung großer Konzen¬ 
trationen nur zn einer flüchtigen Wirkung gelangt. Anders liegen 
die Verhältnisse bei der Anästhesie des Nervenstammes, wobei das 
Gift, mit den Verhältnissen bei der intravenösen Injektion vergleich¬ 
bar, direkter an den Ort seiner Wirksamkeit gelangt Der Abstrom 
ist bei einem um einen Nervenstamm angelegten Depot in seiner 
Wirkung auf die Konzentration des Giftes zu vernachlässigen, die 
Spaltung infolge des geringen Stoffwechsels des Nerven nnd der un¬ 
erheblichen Berührung der Giftlösung mit den Fermenten des Zellstoff¬ 
wechsels gering; damit ist eine starke Wirkung ermöglicht, die bei 
den Kohlensäureestern der Wirkung des Novokains kaum nacbsteht. 
Die Spaltbarkeit bildet damit genügend Erklärung für die Wirkungen 
der Kohlensäureester im Verhältnis zu denen des Novokains. Man 
kann begründet behaupten: der p-Aminophenolkohlensäureester dürfte 
sich vom Novokain in seiner Wirkung nicht mehr unterscheiden, 
wenn er nicht der Spaltung verfiele. 

Ans der Untersuchung dieser Präparate konnte man die Hoffnung 
entnehmen, zn einem Fortschritt in der Technik, insbesondere der 
großen Leitungsanästhesie, wie beispielsweise der Para-Vertebral¬ 
anästhesie oder ähnlichen Methoden bei großen Operationen zu ge¬ 
langen nnd eine gute Anästhesie bei völliger Ungiftigkeit nnd Ver¬ 
meiden der störenden Nebenwirkungen zu erreichen, mit Präparaten, 
die auch bei Menschen die Einspritzung von mehreren Gramm er¬ 
laubten. Die Präparate wurden anch zum Teil mit nicht unbefrie¬ 
digenden Erfolgen klinisch geprüft. Indessen ist der Wert eines 
solchen Präparates auch wesentlich danach zu beurteilen, welche 
Garantien geboten werden können, daß es dem Arzt nnd dem Kliniker 
anch in nnzersetzter wirksamer Form geliefert wird, selbst auf die 
Gefahr eines langen Lagerns im Zwischenhandel nnd in den Apotheken 
hin. Eine solche Garantie war für die Kohlensäureester nicht zn 
übernehmen, deswegen konnten sie auch keine praktische Bedeutung 
gewinnen. 

Aromatische Alkohole. 

Überblickt man die Tabelle, dann zeigen die aromatischen Alko¬ 
hole manchen Parallelismus mit den Kohlensäureestern. Die geringe 
allgemeine Giftwirkung fällt ganz in die Größenordnung der bei den 
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Kohlensäareestern gefundenen Zahlen. Aach der Ablauf der Ver¬ 
giftung ist bei beiden Gruppen ein ziemlich rascher. Nur die Er¬ 
scheinungen sind etwas verschieden. Die Kohlensäureester verursachen 
als Alkaloide zentrale Erregung und allgemeine Krämpfe. *Die aromar 
tischen Alkohole haben dagegen nur narkotische Wirkung. Die 
anästhesierende Wirkung am Nervenstamm ist entsprechend den 
Literaturangaben der des Novokains gleichwertig; an der Cornea ist 
die Wirkung der der Kohlensäureester ganz wesentlich, der des 
Novokains deutlich überlegen. Im ganzen ergeben sich also in dieser 
Beziehung nicht unwesentliche Vorzüge dieser Präparate vor anderen. 
Ein Nachteil ist demgegenüber die verhältnismäßig geringe Löslichkeit. 
Außerdem sind die Vorzüge durch eine Reizwirkung erkauft. Wir 
sehen am Kaninchenauge beim Eintropfen der Lösungen in den 
Bindehautsack lebhafte Abwehrreaktionen, dann Rötung und Schwel¬ 
lung der Konjunktiva, Erscheinungen, die beim Novokain und Kokain 
ausbleiben. Auch bei der intrakutanen Injektion ins Kaninchenohr 
verursachen die aromatischen Alkohole Entzündungen, während mit 
entsprechenden Konzentrationen Novokain die Injektionsstelle völlig 
reizlos bleibt. Eine solche gewebsschädigende Wirkung, die im Tier¬ 
versuch schon nachweisbar ist, ist in der Regel bei Menschen noch 
wesentlich ausgesprochener. Es dürften damit die Vorzüge dieser 
Präparate mehr als aufgehoben sein. Das Kokain in der Oberflächen¬ 
anästhesie zu ersetzen sind die aromatischen Alkohole nicht geeignet, 
weil sie viel zu schwach und flüchtig wirksam sind. Das Novokain 
in der Zahnheilkunde und der kleinen Chirurgie zu ersetzen, bieten 
sie keinerlei Vorzug, da hier eine Giftwirkung des Novokains prak¬ 
tisch nicht in Betracht kommt. Es hätte keinen Sinn, weil etwa die 
50fache Menge des verwendeten Novokains möglicherweise eine 
Allgemeiuvergiftung hervorrufen könnte, zu einem Präparat zu greifen, 
das deutliche gewebsschädigende Wirkung besitzt. In der großen 
Leitungsanästhesie aber, bei der man mit dem Novokain in die Nähe 
von Dosen kommt, die eine Allgemeinwirkung haben können, dürfte 
es auch recht bedenklich sein, mit einem Präparat zu arbeiten, das 
nicht völlig reizlos ist, wie es vom Novokain außer Zweifel steht. 

Novokain und Kokain. 

Die mit den gebräuchlichsten Anästheticis Novokain und Kokain 
erhaltenen Versuchsergebnisse sind des Vergleichs wegen mit in 
die Tabelle aufgenommen. Am sensiblen Nervenstamm ist die Wir¬ 
kung des Novokains der des Kokains verhältnismäßig wenig unter¬ 
legen; an der Cornea und der Froschhaut dagegen wesentlich deut- 

Archiv f. experiment. Path. n. PharmakoL Bd. 93. ß 
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licher. Das entspricht den Erfahrungen in der Klinik, die dazu 
geführt haben, für die Oberflächenanästhesie nur das Kokain, für die 
Leitangsanästhesie dagegen das Novokain zu bevorzugen. Dieser 
Unterschied, der schon in den noch eben wirksamen Konzentrationen 
gegeben ist, wird noch verstärkt, wenn man die Dauer der Wirkung 
mit berücksichtigt, wobei sich zeigt, daß die Novokainwirkung 
wesentlich flüchtiger ist, als die des Kokains. Dem raschen Ab¬ 
klingen der Novokainwirkung an der Schleimhaut entspricht eine 
prompte Reversibilität der Leitungsunterbrechung am sensiblen Nerven¬ 
stamm nach Ausspülen der Giftlösung. In beiden Fällen hält die 
Kokainwirkung auch bei wesentlich verdünnteren Lösungen wesent¬ 
lich länger an. In der Praxis der Leitungsanästhesie ist die rasche 
Reversibilität der Novokainwirkung ziemlich^ bedeutungslos, sie tritt 
so lange nicht ein, als das um den Nervenstamm angelegte Depot 
anästhesierender Lösung nicht resorbiert ist, und die Resorption des¬ 
selben wird durch Adrenalinzusatz stark verzögert. An der Schleim¬ 
haut ist diese Flüchtigkeit der Wirkung jedoch nicht völlig durch 
Adrenalin zu kompensieren. Versuche, das Novokain auch für diese 
Zwecke zu verwenden, können deshalb nur zu unbefriedigenden Er¬ 
gebnissen führen. Mit der geringen Wirkung des Novokains an der 
Schleimhaut gegenüber dem Kokain ist, ähnlich wie bei den Kohlen- 
säureestem, eine ganz wesentlich geringere Giftigkeit gewonnen. 

Neuerdings hat Rohde(14) eine größere Anzahl von Präparaten, 
darunter auch Novokain und Kokain, bezüglich ihrer anästhesierenden 
Wirkung mit einer verbesserten Braun sehen Infiltrationsmethode 
geprüft (s. o. S. 39). Diese Methode gibt nicht die Verhältnisse einer 
reinen Leitungsanästhesie wieder; die Unterschiede zwischen Novo¬ 
kain und Kokain wurden deshalb größer gefunden. Indessen ergeben 
sich aus den Versuchsprotokollen lange nicht so erhebliche Unter¬ 
schiede, wie aus dem Text. 

Benzoyl-ß-oxy-a-diäthylaminoäthylbuttersäureäthylester. 

Wenn die Kohlensäureester und auch in gewissem Sinne die 
aromatischen Alkohole den pharmakologischen Eigenschaften nach 
dem Novokain wesentlich näher stehen als dem Kokain, ist der 
substituierte Oxybuttersäureester dem Kokain ähnlicher. Der wesent¬ 
liche Unterschied gegenüber dem Kokain ist die erhebliche Differenz 
zwischen subkutaner und intravenöser Giftigkeit, d. h. also, das neue 
Präparat ist subkntan schwerer resorbierbar als das Kokain; während 
es subkutan nicht giftiger ist, ist es intravenös fast dreifach giftiger 
als das Kokain. Die Eigenschaft verhältnismäßig schwerer Resor- 
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bierbarkeit vermag für die praktische Verwendung die relativ hohe 
Giftigkeit, wie sie sich bei der intravenösen Injektion zeigt, aas¬ 
zugleichen. Dieser Ausgleich wird ein doppelter durch die starke 
anästhesierende Wirksamkeit des Präparates, das sowohl am sen¬ 
siblen Nervenstamm, als bei der Oberflächenanästhesie, wie die be¬ 
schriebenen Versuche zeigen, dem Novokain und dem Kokain mehr¬ 
fach überlegen ist. 

Der substituierte Buttersäureester wurde auch mit einem entfernt 
ähnlich konstituierten Präparat, das für E. Fourneau durch D. R. P. 
202167 geschützt ist, dem Benzoyl-a-oxy-a-dimethylaminomethyl- 
propionsäuremethylester verglichen. Entsprechend der Konstitution, 
die aus dem Namen hervorgeht, und durch Formel 2 erläutert wird, 


OCO-C 6 H 5 

I 

ch 3 .ch-chcooc 2 h 6 

I 

CH 2 CH 2 N(C 2 H 6 ) 2 
1. Präparat 1237 


OCO • C 6 H 6 

I 

CH 3 • C • COOCHg 

I 

CH 2 N(CH 3 ) 2 
2. Präparat F. 


enthält dieses Vergleichspräparat die Aminogruppe und die Alkohol¬ 
gruppe in a-/?-Stellung. Demgegenüber stehen diese beiden Gruppen 
in dem neuen Präparat, dem JBenzoyl-/?-oxy-cc-diäthylaminoäthyl- 
buttersäureäthylester, in a-d-Stellung. Nach J. von Braun (3) und 
Wichura (16) ist für die Wirkung die Stellung der benzoylierten Alko¬ 
holgruppe zur Aminogruppe wesentlich und zwar soll die günstigste 
Wirkung dann erreicht werden, wenn diese beiden Gruppen zuein¬ 
ander in a-y-Stellung stehen. Hier war also eine ganz wesentliche 
Überlegenheit des a-d-Substitutionsproduktes gegenüber dem a-ß- Sub¬ 
stitutionsprodukt festzustellen. Ein entsprechendes a-y-Produkt her¬ 
zustellen gelang infolge chemischer Schwierigkeiten nicht. Es ist 
deshalb nicht ersichtlich, ob die von Braun gefundene Gesetzmäßig¬ 
keit auch für diese Reihe stimmt. Dagegen wurden verschiedene 
Präparate dargestellt, die die anderen Unterschiede des neuen Prä¬ 
parates gegenüber dem Fourneauschen in ihrer Bedeutung aufklären 
sollten. Es wurden Methylester anstelle des Äthylester, Dimethyl- 
amine an Stelle des Diäthylamins, ferner höhere Homologe durch 
Einführung von Alkylen am a-Kohlenstoffatom dargestellt, Präparate 
bezüglich deren chemischer Darstellung auf die Patentschrift verwiesen 
werden kann, die alle in ihren pharmakologischen Eigenschaften dem 
beschriebenen substituierten Oxybuttersäureester so ähnlich waren, daß 
auf die genauere Beschreibung verzichtet werden konnte. Das Ge- 
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Samtergebnis dieser Versuche gegenüber dem von Fourneau paten¬ 
tierten Präparat ist, daß die stärkere Wirkung des neuen Präparates 
doch wahrscheinlich entsprechend den von Braun sehen Befunden 
im wesentlichen durch die gegenseitige Stellung von Amino- und 
benzoylierter Alkoholgruppe bedingt ist und nicht durch die anderen 
im Molekül vorgenommenen Veränderungen. Im ganzen war eine 
sehr erhebliche Überlegenheit des neuen Präparates mit 
der langen Kohlenstoffkette gegenüber dem französischen 
festzustellen. Das letztere ist nicht sehr giftig, aber auch an der 
Schleimhaut nur sehr schwach wirksam bei leidlicher doch unbefrie¬ 
digender Wirkung am sensiblen Nervenstamm. 

Der substituierte /S-Oxybuttersäureester wurde in zahlreichen 
Fällen an mehreren Kliniken als Ersatzmittel für das Kokain in der 
Schleimhautanästhesie geprüft. Die größtenteils günstigen Ergebnisse 
werden an anderer Stelle veröffentlicht werden. Ein grundsätzlicher 
Unterschied des neuen Präparats gegenüber dem Kokain ist seine 
gefäßerweiternde Wirkung. In der Praxis war dieselbe je nach 
Bedarf leicht dadurch auszugleichen, daß man die doppelte Menge 
Suprarenin den Lösungen zusetzte, als man sonst für Kokainlösungen 
gebraucht. So wurde dann derselbe Effekt wie mit Kokain erzielt. 
Näheres wird in einer klinischen Arbeit dargelegt werden. 

Da gerade mit diesen Präparaten sehr zahlreiche Versuche an¬ 
gestellt worden sind, sind zur Veranschaulichung der Bedeutung 
des Tiermaterials eine Anzahl Versuche an sehr verschieden em¬ 
pfindlichen Fröschen angeführt. Besonders sei auf einige Versuche 
mit Fröschen in der Laichzeit hingewiesen, deren sensible Nerven- 
stämme offenbar für den Angriff der Anästhetika besonders empfind¬ 
lich sind. Die in dieser Zeit gewonnenen Zahlen würden absolut 
genommen ein völlig falsches Bild geben und dürften auch relativ 
von geringerem Wert sein als die Versuche an Fröschen in anderen 
Jahreszeiten. Trotzdem, wenn man auch alle Versuche, die eine auf¬ 
fallend hohe Wirksamkeit des Präparates ergeben, im Hinblick auf 
das verwendete Tiermaterial ausscheidet, bleibt auch mit einwand¬ 
freien Fröschen eine mehrfache Überlegenheit des substitu¬ 
ierten Oxybuttersäureesters gegenüber dem Kokain, und 
zwar sowohl an der Schleimhaut, wie am Nervenstamm. 

Eukupin und Vuzin. 

Die von Morgenroth in die Therapie eingeführten und auch 
für die Zwecke der Lokalanästhesie empfohlenen Chininderivate 
bringen in ihrer Wirkung gegenüber den übrigen bekannten Anästhe- 
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ticis einen neuen Faktor znm Ausdruck. Betrachtet man nur die 
eben noch wirksame Grenzkonzentration ohne Rücksicht auf Eintritt 
und Dauer der Anästhesie, dann sind Eukupin und Yuzin in ihrer 
Wirkung dem Kokain überlegen, und stehen nur dem zuletzt be¬ 
schriebenen Oxybuttersäureester deutlich nach. Für diese Hydro- 
kupreinderivate genügt jedoch eine solche Betrachtungsweise nicht. 
Ihr charakteristisches Merkmal ist der langsame Eintritt der Wirkung 
und das noch viel langsamere Abklingen der Anästhesie. Schon beim 
Chinin selbst, das vor allem von amerikanischen Autoren zur Lokal¬ 
anästhesie empfohlen wurde, ist zu beobachten, daß die Anästhesie 
sehr langsam eintritt und lange anhält. Es wird deshalb von Dauer¬ 
anästhesie gesprochen (Morgenroth) und empfohlen, die Dauer¬ 
anästhesie durch ein Chininderivat mit einer Novokainanästhesie ein¬ 
zuleiten. In der von Morgenroth und Mitarbeitern beschriebenen 
homologen Reihe von Hydrokupreinderivaten zeigte das Yuzin die 
maximale anästhesierende Wirkung. Dies gilt besonders auch für 
die Dauer. Noch die Wirkung der Grenzdosis des Eukupins ist an 
einem Tag reversibel. Die Grenzdosis des Yuzins dagegen war in 
unseren Yersuchen innerhalb 8 Tagen irreversibel. Würde man mit 
stärkeren Konzentrationen arbeiten, als mit den eben gerade noch 
wirksamen, dann wäre, wie nicht näher beschriebene Versuche er¬ 
gaben, auch die Eukupinanästhesie nicht wesentlich besser reversibel, 
als die durch Yuzin erzielte. Die Absicht einer genauen Unter¬ 
suchung der Wirkung der Hydrokupreinderivate lag nicht im Rahmen 
dieser Arbeit. Die Versuche mit diesen Substanzen hatten nur den 
Zweck, den wechselseitigen Vergleich der verschiedenen Gruppen 
von Anästheticis auch nach dieser Seite hin zu verankern. Es ist 
damit gezeigt, daß die Art der Wirkung dieser Präparate zwar quanti¬ 
tativ nicht grundsätzlich von den in der Tabelle aufgeführten, nächst¬ 
stehenden anderer Klassen verschieden ist, daß aber der Unterschied 
ein wesentlich qualitativer ist und in stark verlangsamtem Eintritt 
und schlechter Reversibilität besteht. 

Resorption und Reversibilität. 

Wir sahen, daß das Novokain für die Scbleimhautanästhesie nicht 
gebräuchlich ist und daß das mit der Flüchtigkeit seiner Wirkung 
an dieser Stelle im Zusammenhang steht. Man findet in der Literatur 
öfters die Ansicht ausgesprochen, daß dieses Versagen des Novokains 
auf ein schlechtes Eindringen in die Schleimhaut zurückzuführen sei. 
Dieser Meinung kann ich mich nicht anschließen. Wäre sie richtig, 
dann müßte die einmal eingetretene Anästhesie auch länger anhalten. 
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< Versucht man die Cornea mit einer nicht zu starken Lösung Novo¬ 
kain zu anästhesieren, dann sieht man in der Regel, daß der erste 
Tropfen nicht genügt, sondern man das Eintropfen zwei- bis dreimal 
wiederholen muß, bis die Anästhesie erreicht ist, die am anderen 
Auge mit einem Tropfen Kokain — oder, wenn man die Bedeutung 
der Gefäßwirkung, die beim Kokain eine verengernde ist, ausschalten 
will, mit dem Oxybuttersäureester — sofort eintritt. (Ich verweise 
auf die Versuche Nr. 3, 81.) Ist nun beiderseits die Anästhesie er¬ 
reicht, dann ist anzunehmen, daß auf der Novokainseite wenigstens 
ebensoviel oder mehr Gift in die Schleimhaut eingedrungen ist, als 
auf der Kontrollseite, da bei der Kürze der Zeit und der eingetropften 
Menge der Abfluß mit dem Tränenstrom in seiner Bedeutung nicht 
so hoch veranschlagt werden kann. Wäre dann die Diffundierbarkeit 
des Novokains besonders gering, dann müßte die einmal eingetretene 
Anästhesie länger anhalten. Das Gegenteil aber ist der Fall: die 
spät eingetretene Novokainanästhesie verschwindet sehr rasch wieder, 
während die rasch eingetretene Kokainanästhesie lange anhält. Diese 
Beobachtungen sind am ungezwungensten damit zu erklären, daß das 
Novokain besonders leicht diffundiert und die zur Anästhesie erforder¬ 
liche Konzentration am Nerven spät eintritt, nicht, weil zu wenig 
Novokain dahin gelangt, sondern weil gleichzeitig zu viel Novokain 
wieder weiter in den Blut- und Saftstrom abdiffundiert. Ein weiterer 
Beweis für die gute Diffundierbarkeit des Novokains sind die Ver¬ 
suche am Reflexfrosch, bei denen nach Eintauchen der Pfoten in 
verdünnte Novokainlösungen in der Regel früher allgemeine Narkose 
als lokale Anästhesie eintritt (vgl. auch Protz 13). Analog liegen 
die Verhältnisse bei der Leitungsanästhesie. Hier tritt die Novokain¬ 
anästhesie so prompt ein, wie die Wirkung irgend eines anderen 
Präparates, weil eben das bei der Schleimhautanästhesie störende 
Moment des Abstroms wegfällt. Nach dem Ausspülen der Lösung 
ist aber die Wirkung auch auffallend prompt reversibel, das ist 
wieder nur mit leichter, nicht mit schwerer Diffundierbarkeit vereinbar. 

Das Gegenstück dazu bilden die Versuche mit Vuzin. Hier 
haben wir ein Präparat vor uns, das sicher schwer diffundierbar ist: 
Die Anästhesie tritt spät ein und ist irreversibel. Wir müssen also 
aus den Versuchen den Schluß ziehen, daß das Novokain in den 
Geweben sehr leicht diffundiert; das ist leicht vereinbar mit der 
besonders geringen gewebsschädigenden Wirkung. In ähnlicher Weise 
kann aus den oben beschriebenen Versuchen geschlossen werden, daß 
auch die Kohlensäureester und die aromatischen Alkohole gut diffun¬ 
dieren und rasch durch die Schleimhaut durchdringen. 
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Der Diffundierbarkeit entspricht die Besorbierbarkeit bei der 
subkutanen Injektion. Hier sind die Verhältnisse bei den Kohlen¬ 
säureestern dadurch kompliziert, daß die leichte Spaltbarkeit der 
leichten Besorbierbarkeit entgegengesetzt wirkt. Erstere verhindert die 
Ansammlung einer tödlichen Konzentration im Zentralnervensystem, 
letztere wäre geeignet, sie zu beschleunigen. Die Spaltbarkeit der 
Kohlensäureester in alkalischer Beaktion und bei Anwesenheit der 
verschiedenartigen Fermente und Katalysatoren des Zellstoff Wechsels 
ist jedoch eine derart leichte, daß trotz der raschen Besorption selbst 
Gaben von mehreren Gramm pro Kilo vom Kaninchen auf subkutanem 
Wege ohne Vergiftungserscheinungen ertragen werden. Was hier 
durch die Spaltbarkeit erreicht wird, bewirkt bei dem substituierten 
Oxybuttersäureester die verhältnismäßig geringere Besorbierbarkeit: 
das intravenös gegeben sehr giftige Präparat ist subkutan auffallend 
wenig giftig; die langsame Besorption des unter der Haut angelegten 
Depots in Verbindung mit der bei jedem Anästbetikum eintretenden 
Esterspaltung, die zu ungiftigen Zerfallsprodukten fährt, verhindert den 
raschen Eintritt einer tödlichen Konzentration im Zentralnervensystem. 

Wenn sich bezüglich Besorbierbarkeit und Beversibilität der Wir¬ 
kung die Kohlensäureester, Novokain, Kokain und der substituierte 
Oxybuttersäureester nur quantitativ unterscheiden und alle mehr oder 
minder gute Diffundierbarkeit besitzen, ohne mit den Geweben irgend¬ 
welche ersichtlichen Bindungen einzugehen, sehen wir bei den 
Hydrokupreinderivaten gleichzeitig mit der Anästhesie eine Gewebs¬ 
veränderung entstehen: Die Cornea des Kaninchens oder die den 
sensiblen Nerven umgebende Muskulatur verliert an Duchsichtigkeit 
und nimmt das Aussehen einer leichten Atzwirkung an. Morgen- 
roth nennt diesen Zustand, dessen geringe Schädlichkeit er nach- 
weisen konnte, »Antiseptische Imprägnierungc, über deren Verwendung 
zur chemo-therapeutischen Gewebsinfiltration eine erhebliche chirur¬ 
gische Literatur besteht. Hier kommt es nur darauf an, zu zeigen, 
daß damit wohl nicht nur ein quantitativer, sondern auch ein quali¬ 
tativer Unterschied gegenüber den anderen Anästheticis auf die Ge¬ 
webe gegeben ist, daß es sich hier nicht um eine reine Diffussion 
handelt, sondern, daß Adsorptionserscbeinungen an die Kolloide der 
Zellen und der übrigen Gewebselemente, und Veränderungen des 
kolloidalen Zustandes derselben mit eine Bolle spielen. Inwieweit 
diese Gewebsveränderungen als harmlos aufzufassen sind, darüber 
können in letzter Linie nur umfangreiche Versuche in der Praxis 
entscheiden, die anscheinend im günstigen Sinne ausgefallen sind, 
soweit es sich in der Chirurgie um chemo-therapeutische Verwendung 
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handelte. Ob aber eine umfangreichere Leitungsanästhesie bei so 
geringer Reversibilität noch harmlos ist, das muß nach dem Ansfall 
unserer Versuche immerhin in Zweifel gezogen werden. 

Nebenwirkungen. 

Für die Brauchbarkeit eines Anästhetikums sind noch weitere 
pharmakologische Eigenschaften maßgebend. Eine entscheidende 
Bedentnng besitzt für den Kliniker die Reizwirknng. Nur völlig 
reizlose Präparate können für die klinische Verwendung empfohlen 
werden. Schon eine recht geringe Reizwirknng ist an der Cornea 
des Kaninchens nachweisbar. Das Tier macht Abwehrbewegungen, 
kneift das Ange za, es entsteht Schwellung und Rötung der Binde¬ 
haut, mehr oder minder starke Trübung der Cornea. Solche Prä¬ 
parate sind unbrauchbar, denn die am Tier sichtbaren Reizwirknngen 
treten beim Gebrauch beim Menschen immer stärker hervor. Eine 
feinere Prüfung der Reizwirknng ist durch intrakutane oder subkutane 
Injektion in das Ohr des Kaninchens möglich. Reizende Präparate 
verursachen eine Entzündung, die bei starker Reizwirkung zu einer 
Nekrose und einem Substanzverlust führt. Von den beschriebenen 
Präparaten besitzt der Phenolkohlensäureester eine deutliche Reiz¬ 
wirkung, was bei der zu erwartenden Phenolabspaltung nicht er¬ 
staunlich ist. Aber auch die aromatischen Alkohole, Phenyläthyl¬ 
alkohol und Saligenin reizen; letzteres so ausgesprochen, daß 
anzunehmen ist, daß sich die Wirkung bei Verwendung in der Praxis 
störend bemerkbar macht. 

Von großer Bedeutung für den Kliniker ist die Gefäßwirkung 
der Anästhetika. Die in der Regel entstehende Gefäßlähmnng be¬ 
dingt bei Operationen, insbesondere in der Hals- und Nasen¬ 
praxis störende Blutungen. Andererseits wird oft anch unangenehm 
empfunden, wenn, z. B. bei Entfernen von Adenoiden, durch den Gefäß¬ 
krampf die zu entfernenden Wucherungen fast völlig verschwinden. 
Darüber soll in einer klinischen Arbeit noch berichtet werden. Die 
Gefäß Wirkungen der AnäBthetika sind pharmakologisch sehr kompli¬ 
zierte Vorgänge. Sie hängen mit der Adrenalinwirknng zusammen 
und unterliegen Gesetzmäßigkeiten, die noch dringend weiterer 
Forschung bedürfen. Das Kokain nimmt in der ganzen Reihe eine 
Sonderstellung ein, indem es allein die Adrenalinwirknng verstärkt, 
während alle andern Präparate diese mehr oder weniger abschwächen 
oder aufheben(l, 5, 10). 

Anch bezüglich der Wirkung auf die Papille nimmt das Kokain 
mit seiner starken erweiternden Wirkung eine Sonderstellung ein (10), 
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die klinisch nicht ohne Bedeutung ist. Versuche über diese Wirkungen 
sind noch nicht abgeschlossen. Es soll darauf später zurückgegriffen 
werden. 

Leitungsanästhesie und Oberfiächenanästhesie. 

(Zusammenfassung.) 

Die Wirkungen, die ein Gift an irgendwelchen Erfolgsorganen 
hervorbringt und die den eigentlichen Vergiftungserscheinungen zu¬ 
grunde liegen, sind in den allermeisten Fällen etwas völlig unbekanntes 
und nur Hypothesen zugänglich. Besondere Unterschiede in den Er¬ 
scheinungen bei Vergiftung mit zwei verschiedenen Präparaten auf 
solche Wirkungen zurückzufübren heißt deshalb so viel wie vorläufig 
auf eine Erklärung verzichten. Ein wesentlicher Faktor aber, der 
jeder Vergiftung zugrunde liegt, ist die Konzentration, die das Gift 
am Ort seiner Wirkung erreicht. Diese hängt von physikalischen 
und chemischen Eigenschaften des Giftes ab und ist einer Unter¬ 
suchung und Aufklärung einigermaßen zugänglich; darin sind auch 
schon einige Erfolge erzielt worden. So dürften auch für die Lokal¬ 
anästhetika in der Regel für die Wirkung schon solche Momente ent¬ 
scheidend seift, die einer genaueren Einsicht zugänglich sind. Und 
dahin gehören Eigenschaften der Gifte, die erleichtern oder ermög¬ 
lichen, daß dasselbe an irgendeinem Wirkungsort die zum Zustande¬ 
kommen einer Vergiftung erforderliche Konzentration erreicht. 

Wir sahen, daß eine leichte Spaltbarkeit die Giftigkeit stark 
herabsetzt, aber auch die Wirkung auf die Schleimhaut fast auf heb 
während man durch die angewandte Technik am Nervenstamm durch 
Anlage eines Depots sich von dieser Eigenschaft unabhängig machen 
und eine günstige Wirkung erzielen kann. Wir sahen, daß eine 
leichte Diffundierbarkeit die subkutane Giftigkeit gegenüber der intra¬ 
venösen erheblich verstärken muß und die Schleimhautanästhesie 
stört, indem das Anästhetikum zu rasch den Ort, an dem es wirken 
soll, wieder verläßt; während wieder am Nervenstamm durch Anlage 
eines Depots Und durch Adrenalinzusatz die wirksame Substanz ge¬ 
nügend lange festgehalten werden kann, um eine gute Anästhesie zu 
erzielen. Solche Präparate also, die bei verhältnismäßig 
geringer Giftigkeit, guter Diffundierbarkeit und vielleicht 
leichter Spaltbarkeit, vermöge deren sie im Organismus 
rasch in ungiftige Komponenten zerfallen, zwar ihrer 
Eigenschaften wegen an der Schleimhaut versagen, aber 
an Nervenstämmen oder bei der Infiltrationsanästhesier 
eine günstige Wirkung besitzen, sind auch pharmakolo- 
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gisch als Leitungsanästhetika za bezeichnen. In diese Gruppe 
fallen das Novokain and die beschriebenen Kohlensäareester. 

Andererseits sahen wir, daß die geringe Resorbierbarkeit 
vielleicht auch Adsorbierbarkeit an die Gewebskolloide, 
sonst allgemein recht giftige Präparate, von der Schleim¬ 
haut nur langsam in den Kreislauf gelangen läßt and unter 
Vermeidung von Allgemeinvergiftungen eine günstige, 
langanhaltende Lokalanästhesie bedingt. Solche Präpa¬ 
rate sind als Oberflächenanästhetika zu bezeichnen. Unter 
diese Gruppe fällt das Kokain und der beschriebene substituierte 
Oxybuttersäureester. 

Es ist noch immer eine weit verbreitete Ansicht, daß das 
Novokain und das Kokain sich nur dadurch unterscheiden, daß das 
letztere einfach die doppelte anästhesierende Wirkung besitzt und 
entsprechend giftiger ist. Diese Ansicht widerspricht der Praxis und 
den pharmakologischen Ergebnissen. Sie muß zu groben Mißerfolgen 
führen, wenn man glaubt daraus den Schluß ziehen zu können, ein¬ 
fach mit der doppelten Konzentration Novokain, das Kokain in der 
Oberflächenanästbesie ersetzen zu dürfen, ebenso wie man keines¬ 
wegs zur Leitungsanästhesie die doppelte Konzentration Novokain 
benötigt, die an Kokain erforderlich ist. 
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III. 

Aas dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Stadien zar nnspeziflschen Reiztherapie. 

III. Mitteilung: Über die Wirkangssteigerang autonomer 

Nervenendgifte als Reaktion auf die Umstimmung. 

Von 

H. Freund und B. Gottlieb. 

(Mit 5 Karren.) 

I. 

Jede Veränderung der Reaktion auf Reize muß auf einer Zustands- 
äuderung der funktionierenden Elemente beruhen, mag diese Änderung 
physikalischer oder chemischer Natur sein. Gut verfolgbare Gift¬ 
wirkungen geben deshalb die Möglichkeit, ein quantitatives Bild von 
Zustandsänderungen zu gewinnen. Der Nachweis einer Umstimmung 
des Organismus durch eine Vorbehandlung kann Aufschluß darüber 
geben, ob sich der Zustand bestimmter Angriffspunkte geändert hat. 
Wir teilen im folgenden einige Versuche mit, welche die Umstimmung 
durch unspezifische Reize erweisen. Ob die Befunde, die im Sinne 
einer erhöhten Erregbarkeit autonomer Nervenendapparate sprechen, 
geeignet sind, die — übrigens noch umstrittenen — Heilerfolge der¬ 
artiger Behandlungen zu erklären, bleibt abzuwarten. 

Daß die verschiedenartigsten unspezifischen Reize den Zu¬ 
stand der Organe in ähnlicher Weise ändern, wird allgemein an¬ 
genommen 1 ). Jede Art parenteraler EiweißzufÜhrung gehört hierher — 
von dem nicht spezifischen Anteile der Wirkung spezifischer Sera bis 

1) LiteraturUbersioht beiKaznelson, in Weichardta Ergebnisse der Hygiene 
1920, Bd. 4, S. 249. 
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zum Rekonvaleszentenserum und normalem Serum, von der spezifischen 
Vakzine und Heterovakzine bis zur Milchinjektion und Deuteroalbumose, 
ferner die Bluttransfusion, aber auch die Injektion löslicher Stärke, 
Gelatine, kolloidaler Metalle und kolloidaler Kieselsäure. Um die 
gemeinsamen Eigenschaften dieser so verschiedenen Mittel hervor¬ 
zuheben, hat Luithlen 1 ) von »Kolloidtherapie« gesprochen. Wenn 
die parenterale Zufuhr auch nicht kolloidaler Substanzen, z. B. starker 
Salzlösungen, wenn die intramuskuläre Injektion von Terpentinöl oder 
Schwefel, wenn jede Art rasch einsetzenden Gewebszerfalles eine 
ähnliche Zustandsänderung bewirkt, so läßt sich dies durch die Resorp¬ 
tion von Zerfallseiweiß, die in mancher Beziehung ähnliche Wirkung 
der Aderlässe durch das Einströmen von blutfremdem Gewebsplasma 
in das Blut erklären. Danach wäre die direkte oder indirekte Auf¬ 
nahme blutfremder kolloidaler Substanzen das Wesentliche. Sachs 2 ), 
Widal 3 ) u. a. sehen demgemäß den gemeinsamen Wirkungsmechanis¬ 
mus dieser vielfältigen Eingriffe in einer Zustandsänderung der Blut¬ 
kolloide. Ihr von der Norm abweichender physikalischer Zustand 4 ), 
ihre »erhöhte Labilität« (Sachs), verändert nach dieser Auffassung 
das Mil ieu und damit die Zellfunktionen. Praktisch lassen sich aber 
auch physikalische Behandlungsmethoden (Besonnung, Röntgenbestrah¬ 
lung usw.) bekanntlich in gleichem Sinne verwenden. Hier dürften 
Deutungsversuche, die von dem Übertritt blutfremder Kolloide ins Blut 
ausgehen, Schwierigkeiten finden. Vielmehr muß sich auch die Wir¬ 
kung gesteigerter Zelltätigkeit in die Erklärung mit einbeziehen lassen. 

Eine andere, übrigens mit der Annahme einer Veränderung von 
Blutkolloiden nicht unvereinbare Erklärung der unspezifiscben Reizthe¬ 
rapie geht von der Giftwirkung der Zellzerfallsprodukte aus. Sie sieht 
die Ursache der Umstimmung in der durch die Vorbehandlung be¬ 
wirkten Auslösung von Ahbauvorgängen des körpereigenen Eiweißes. 
Wenn pharmakologisch aktive Produkte des intermediären Abbaus 
nach unspezifischen Reizen infolge gesteigerten Zellzerfalles in ab¬ 
normer Zusammensetzung oder infolge gesteigerter Organarbeit in über¬ 
normaler Menge zirkulieren, so können sie den Zustand und. die Er¬ 
regbarkeit der funktionierenden Elemente verändern. Je nach Art und 
Umfang des Abbaus muß es dabei zu vielseitigen Giftwirkungen 
kommen, die von der Natur und Menge der entstandenen Produkte 

1) Luithlen, Wiener klin. Wochenschrift 1913, Bd. 26, Nr. 17 und 1921, 
Nr. 11. 

2) Sachs, Therapeutische Halbmonatshefte 1920, S. 373 und 405. 

3) Widal, Abrami und Brissand, Presse m£dicale 1920, Bd. 28, S. 181. 

4) Abderhalden, Pflügers Archiv 1920, Bd. 185, S. 322. 
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abhängen: von einer bloßen »Umstimmung« im Sinne eines veränderten 
Ansprechens anf Reize bis zn einer Schädigung der Funktion, die 
auch zum Kollaps oder zur Kachexie führen kann. 

Die Annahme, daß Abbauprodukte das eigentlich wirksame Agens 
sind, war einer experimentellen Prüfung zugänglich. Ihr Ausgangs¬ 
punkt war das Studium der Wirkung der Blutplättchensubstanzen 
als Sonderfall der Wirksamkeit von Produkten, die beim Zellzerfall 
freiwerden (Freund 1 2 )). Die Plättchensubstanzen sind zwar ihrer 
chemischen Natur nach unbekannt, ihre Entstehung bei dem mit der 
Gerinnung verknüpften Zellzerfall ist aber sichergestellt. Als pharma¬ 
kologische Angriffspunkte ihrer Wirkung erwiesen sich insbesondere 
die Endapparate des autonomen Nervensystems in Gefäßen und Herz. 
Freund 3 ) fand dann, daß sich Stoffe von gleichem Wirkungscharakter, 
wie sie im Blute nach der Gerinnung entstehen, unter pathologischen 
Verhältnissen auch im strömenden Blute nachweisen lassen, und daß 
sie insbesondere auch nach parenteraler Eiweißzufuhr, nach Aderlässen 
und nach Röntgenbestrahlung im Blute in vivo auftreten. Wir sehen 
deshalb in der Entstehung solcher noch unbekannter Stoffe, die als 
Produkte des Zellabbaues und Zellstoffwechsels angesprochen werden 
müssen, die experimentell faßbare Folge der unspezifischen Reize. Es 
liegt nahe, in ihrem Zirkulieren zugleich eine Ursache der veränderten 
Reaktion des Organismus nach derartigen Eingriffen zu suchen. 

Es ist das unbestreitbare Verdienst Weichardts 3 ), schon seit 
langem auf den wahrscheinlichen Zusammenhang von chemischen 
und physikalischen Reizen mit der »sekundären Entstehung« von 
Abbauprodukten des körpereigenen Eiweißes hingewiesen zu haben. 
Er nennt diese Träger der Wirkung »Protoplasmaaktivatoren«; mit 
Recht hat er die Verschiedenheit der Reaktionsfolgen im Organismus — 
von der »omnizellulären Leistungssteigerung«, wie er es nennt, bis 
zur Herabsetzung aller Funktionen im Kollaps und in der »proteino¬ 
genen Kachexie« — mit der Verschiedenheit der Art und Menge 
der Eiweißabbauprodukte zu erklären versucht. Seine Hypothese 
hätte wohl schon früher zu weiteren Versuchen angeregt, wenn sie 
nicht von ihrem Ausgangspunkte, den Ermüdungsstudien, her mit 
der keineswegs allgemein angenommenen Kenotoxinlehre verknüpft 
gewesen wäre. Weichardt selbst war vielfach bestrebt, die Wirkung 

1) Freund, Dieses Archiv 1920, Bd. 86, S. 266 und Bd. 88, S. 39; Med. 
Klinik 1920, Nr. 17, S. 437. 

2) Derselbe, Dieses Archiv 1921, Bd. 91, S. 272. 

3) Weichardt, Zahlreiche Arbeiten in der Münch, med. Wochenschrift 
1918, 1919, 1920 und 1921; siehe dort weitere Literatur. 
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in vitro hergestellter Eiweißspaltprodukte festzustellen und durch ihre 
wiederholte Injektion die »Leistungssteigerung« durch parenterale 
Eiweißzufuhr nachzuahmen. Da nunmehr der Nachweis erbracht ist, 
daß nach Vorbehandlung mit unspezifischen Reizen wirksame Stoffe 
im Blute kreisen, so ist die Aufgabe gegeben, in exakterer Weise 
zu analysieren, was Weichardt »Leistungssteigerung« und 
»Frotoplasmaaktivierung« nennt. 

Eindeutige Beweise für eine Umstimmung durch Vorbehandlung 
sind bisher spärlich. Von Weichardts zahlreichen Untersuchungen 
zur Proteinkörperwirkung kommen hier nur Versuche in Betracht, 
in denen er die Funktionsänderung einzelner Organe messend ver¬ 
folgte 1 }. So hat er an Mäusen die Zuckungskurve bei indirekter 
Reizung der Gastrocnemii registriert und bei genau bekanntem und 
sehr gleichartigem Tiermaterial unter bestimmten Eautelen überein¬ 
stimmende Normalkurven, aber nach Vorbehandlung mit Eiweißspalt¬ 
produkten erhöhte Leistung erhalten. Ferner fand er manchmal bei 
Ziegen eine Steigerung der Milchsekretion, wenn er Albumosen und 
andere Stoffe injizierte. Er gibt an, daß die Zunahme oft erstaun¬ 
lich groß war, daß aber bei manchen Tieren jede Einwirkung fehlte, 
wie er auch die Dosierung änderte. 

Wir kennen eine Reihe von Angriffspunkten der Zellzerfalls¬ 
produkte aus dem Beispiel des defibrinierten Blutes, das seine Wirk¬ 
samkeit dem Zellzerfall verdankt; die3 sind, soweit bisher sicher¬ 
gestellt, die autonom innervierten Organe — und zwar vermutlich die 
Nervenendigungen — und außerdem einzelne nervöse Zentren. Wenn 
sie unterschwellig sind, verändern diese Stoffe die Reaktion über¬ 
lebender Organe auf andere Gifte. Die Annahme liegt nahe, daß 
auch im lebenden Tiere die gleichen Funktionen umgestimmt werden, 
wenn die Zellzerfallsprodukte im Blute kreisen 2 ). Durch ihre Gegen¬ 
wart im Blute neben von außen eingeführten Giften muß es dann zu 
einer synergischen Verstärkung oder zu einer antagonistischen Ab¬ 
schwächung kommen. Darüber liegen bisher nur wenige Beobach¬ 
tungen vor. 

Am meisten hat man sich mit dem Symptom der Entzündungs¬ 
hemmung nach geeigneter Vorbehandlung beschäftigt. Zuerst hat 
Luithlen 3 ) an Katzen die Entzündungsbereitschaft der Haut mittels 
verschieden konzentrierter Krotonöleinreibungen untersucht, und zwar 

1) Weichardt, Münch, med. Wochenschr. 1918, S. 681; 1919, S. 289 und 
1916, S. 1625. 

2) Freund und Gottlieb, Ebenda 1921, Kr. 13, S. 383. 

3) Lnithlen, Wiener klin. Wochenschr. 1913, Nr. 17. 
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vor and nach Injektion von artfremdem nnd arteigenem Serum, Plasma 
und Blut, Witte-Pepton, Gelatine, löslicher Stärke und kolloidaler 
Kieselsäure. Stets wurde die Krotonölentztlndung gehemmt, am 
stärksten nach Vorbehandlung mit artfremdem Serum. Spiethoff 1 ) 
hat ähnliche Erfahrungen am Menschen bei der Entzündung durch 
Chrysarobin gemacht. Zur Analyse dieser Erscheinung prüfte 
Luithlen 2 ) die Geschwindigkeit, mit der chemisch gut bestimmbare 
Substanzen nach intravenöser Injektion in die Peritonealhöhle von 
Kaninchen übertreten; aus der Verzögerung des Überganges schloß 
er auf eine verminderte Durchlässigkeit der Gefäße unter dem Ein¬ 
flüsse seiner Vorbehandlung; im gleichen Sinne wirkten auch Ader¬ 
lässe. Es liegt nahe, die Abdichtung der Gefäße in Zusammenhang 
zu bringen mit dem von Freund geführten Nachweise, daß nach der 
Vorbehandlung mit Caseosan, Aderlässen und Röntgenbestrahlung 
vasokonstriktorische Substanzen im Blute der Tiere auftreten. Über 
prinzipiell gleiche Ergebnisse, wie Luithlen, berichtet Starken¬ 
stein 3 ), der als Testobjekt die Senfölchemosis bei Kaninchen unter¬ 
suchte. Er fand eine Entzünd angshemmung nach der parenteralen 
Zufuhr der verschiedenartigsten Substanzen und zog aus der Hemmung 
der Ausscheidung von Fluorescein-Natrium in das Kammerwasser 
den Schluß, daß durch die Vorbehandlung die Durchlässigkeit der 
Gefäße vermindert war. 

Weiterhin kann als Ausdruck einer Umstimmung gedeutet werden, 
daß Davidsohn und Friedemann 4 * ) Kaninchen nach Vorbehandlung 
mit artfremdem Serum für die fiebererregende Wirkung von Koch¬ 
salzinjektionen empfindlicher fanden. Dies bestätigt die älteren Be¬ 
funde von Krehl und Matth es 6 ) bei Anwendung von Deutero- 
albumosen. Endlich haben Rosenthal und Holzer 6 ) vor kurzem 
mitgeteilt, daß die Adrenalininstillation ins Kaninchenauge, die nor¬ 
malerweise wirkungslos ist, nach Vorbehandlung mit Typhusimpfstoff 
Mydriasis hervorruft. 

II. 

Unsere Versuche gelten der Frage, ob die umstimmende Wirkung 
der Zellzerfallsstoffe sich auch in vivo nach weisen läßt, wie sie sich 
nach ihrer Extraktion aus dem Blute an überlebenden Testobjekten hat 

1) Spiethoff, nach Kaznelson, a. a. 0. 

2) Luithlen, Med. Klinik 1913, Nr. 42. 

3) Starkenstein, Münch, med. Wochenschr. 1919, S. 206. 

4) Davidsohn and Friedemann, Archiv f. Hygiene 1909, Bd. 71. 

ö) Krehl and Matth es, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1895, Bd. 36. 

6) Rosenthal and Holzer, Med. Klinik 1921, Nr. 25, S. 675. 
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zeigen lassen. Znr Prüfung eigneten sich Giftwirkungen, deren 
Reaktionsablauf am gleichen Tiere in der Norm ausreichende Gleich¬ 
mäßigkeit aufweist. Die Auswahl war daher nicht groß: wir wählten 
die intravenöse Adrenalininjektion zur Prüfung auf eine Umstimmung 
der Gefäßerregbarkeit und die Pilokarpinwirkung als Reagens auf 
«ine Veränderung der Speicheldrüsenfunktion. Den Ablauf der Blut¬ 
drucksteigerung durch Adrenalin prüften wir vor und nach Einwirkung 
unspezifischer Reize an der Katze, die Speichelerregung durch Pilo¬ 
karpin am Hunde. Als umstimmende Vorbehandlung 1 ) wurde auf 
Grund von früheren Erfahrungen die Injektion von Caseosan und von 
arteigenem Serum, sowie der Aderlaß benutzt. 

A. Steigerung der Adrenalinwirkung auf den Blutdruck 
durch die Vorbehandlung. 

Als Maßstab der Adrenalinempfindlichkeit haben wir den untersten 
Schwellenwert überhaupt nachweisbarer Blutdrucksteigerung aufge¬ 
sucht und weiterhin die zu einer Steigerung von mittlerer Höhe 
führenden Adrenalingaben verglichen. 

In Vorversuchen wurde zunächst geprüft, ob die Adrenalinwirkung 
an Katzen auch ohne Dezerebrierung und Vagusdurchschneidung, die sonst 
am besten einen gleichmäßigen' Ablauf der Blutdrucksteigerung gewähr¬ 
leisten, für unseren Zweck aber ausgeschlossen waren, bei mehrfachen 
Blutdruckmessungen am gleichen Tiere gleichmäßig genug ausfällt, wenn 
keine Vorbehandlung vorgenommen wird. Schon die Präparation beim 
ersten Blutdruckversuch mit der kaum vermeidbaren Infektion konnte 
vielleicht wie eine umstimmende Vorbehandlung wirken. 

Die Versuche wurden in leichter Äthernarkose ausgeführt.. Die zu 
prüfende Adrenalinverdünnung wurde immer im Laufe einer halben Minute 
in die Vene injiziert und vor der nächsten Injektion die Kanüle mit Koch¬ 
salzlösung nachgespült. 

Versuch 1. 



1. Messung am 27. VI. 1921 

2. Messung am 2. VII. 1921 

Adrenalin- 

verdfinnung 

Blutdruck vor und 
hach der Injektion 
in mm 

Steigerung 
in o/o 

. 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

Steigerung 
in o/ 0 

1: 50000 

106-132 

-1-25 

112-138 

+ 24 

1: 80000 

110-124 

+ 12 

110-120 

+ 9 

1:100000 

116-104 

— 9 

110—104 

— 6 

1:120000 

106-108 

keine 

114-114 

keine 


. 

Wirkung 


Wirkung 


1) H. Freund, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 91, S. 272' und 317. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 93. 7 
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Versuch 2. 



1. Messung am 1. III. 1921 

2. Messung am 4. III. 1921 

Adrenalin¬ 

verdünnung 

Blutdruck vor und 1 
nach der Injektion ' 
in mm 

Steigerung 
in % 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

Steigerung 
in o/o 

1: 10000 

160—210 

+ 40 

_ 

_ 

1: 40000 

126—172 

+ 36 

— 

— 

1: 80000 

116—140 

+ 21 

130-168 

+ 29 

1:100000 

134—142 

\ keine 

126-166 

+ 24 

1:100000 

124-130 

1 Wirkung 

— 

— 

1:200000 

— 

— 

130—138 

keine 





Wirkung 


(Bei beiden Messungen machten 1 :80—100000 mittlere Steigerung; 
bei der zweiten Messung eine geringe Steigerung der Empfindlichkeit.) 

Zwei Messungen mit mehrtägigem Intervall erwiesen sich also 
als genügend übereinstimmend. Auf völlige Gleichheit der Blutdruck¬ 
steigerung in den Normal versuchen war von vornherein nicht zu 
rechnen; da die Abweichungen nach Vorbehandlung recht große sind, 
werden die Ergebnisse des Vergleiches aber nicht beeinträchtigt. 

Auch der Versuch 3 mit Injektion von 20 ccm arteigenem Serum, 
das 24 Stunden vorher entnommen war, ist geeignet, den Ausfall der 
folgenden Versuche zu kontrollieren, denn nach 3 Tagen war die 
Adrenalinwirkung noch unverändert. 


Versuch 3. 

Nach dem Normalversuch 20 ccm Katzenserum intravenös (23. VII. 1921). 



1. Messung am 23. VII. 1921 

2. Messung am 26. VII. 1921 

Adrenalin- 

verdünnung 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

Steigerung 
in o/ 0 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

Steigerung 
in % 

1: 10000 

166-190 

+ 22 

142-192 

+ 35 

1: 20000 

164—180 

+ 17 

140-178 

+ 27 

1: 20000 

160—180 

+ 20 

— 

— 

1: 50000 

170-170 

keine 

142—166 

+ 10 

1: 60000 

146-164 

Wirkung 
+ 12 

140—160 

+ 6 

1:100000 

170-166 

- 8 

144—160 

1 keine 

1:100000 

— 

— 

138-144 

1 Wirkung 

1:200000 


1 

1 

134—136 

keine 

Wirkung 


Bei beiden Messungen war 1: 50000 in der Wirkung zweifelhaft, 
1:100000 ohne Wirkung. 
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Dagegen findet sich in Versuch 4 nach der gleichen Vorbehand¬ 
lung mit Sernm eine allmähliche Zunahme der Wirkung, die nach 
4 und besonders nach 6 Tagen bereits Uber die Versuchsfehler der 
Methodik hinansging. 


Versuch 4. 

Am 2. VIII. 1921 nach der ersten Messung 20 ccm Katzenserum 
intravenös. 


Adrenalin- 

verdtinnung 

1. Messung am 2 
Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

VIII. 1921 

Steigerung 

in o/ 0 

2. Messung am 4 
Blntdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

VIII. 192 L 

Steigerung 

in o/o 

1: 20000 

— 

— 

150-166 

+ 10 

1: 50000 

140-150 

+ 6 

150—152 

keine 

Wirkung 

1:100000 



150-144 

keine 

Wirkung 

(-4) 

1:200000 

— 

— 

— 

— 

Grenzwert: 

1:50000 

1:50000 



3. Messung am 6. VIII. 1921 

4. Messung am 8. VIII. 1921 

Adrenalin- 

Blutdruck vor und 

Steigerung 

in o/o 

Blutdruck vor und 

! Steigerung 

in o/ 0 

Verdünnung 

nach der Injektion 

nach der Injektion 


in mm 

in mm 

1: 20000 

170-200 

+ 18 

132—176 

+ 33 

1: 50000 

164—178 

+ 8 

140—156 

+ 11 

1: 50000 

162—178 

+ 8 

— 

— 

1:100000 

168-170 

1 keine 

130-140 

+ 7 

1:100000 

— 

J Wirkung 

124—150 

+20 

1:200000 

170—160 

-6 

124-124 

keine 

Wirkung 

Grenzwert: 

1:100000 

1:200000 


Die Versuche von Storm van Leeuwen 1 ), der eine Steigerung der 
Adrenalinwirknng bei gleichzeitiger Zuführung von arteigenem Serum an 
der Katze beobachtet hat, gehen von einer ganz anderen .Fragestellung 
aus. Er führte die synergischen Serumsubstanzen gleichzeitig mit dem 
Adrenalin ein, uns kam es auf die Frage an, ob die Seruminjektion in- 


1) Storm van Leeuwen, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 88, 
S. 304. 
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direkt die Bildung solcher Substanzen im Organismus veranlaßt. 
Die unmittelbare von Storm van Leeuwen beobachtete Wirkung 
des Serums ist — wie uns darauf gerichtete Versuche zeigten — jedenfalls 
nur von sehr kurzer Dauer. 

Wenn bei der Vorbehandlung mit arteigenem Serum wohl eine 
sichere, aber nicht sehr starke Steigerung der Adrenalinwirkung zur 
Beobachtang kam, war die Vorbehandlung mit Caseosan in sechs 
Fällen von einer sehr beträchtlichen Veränderung der Blutdruck¬ 
reaktion auf Adrenalin gefolgt. Die Umstimmung äußerte sich nicht 
nur in einer stärkeren Wirksamkeit gleicher Dosen, sondern vor allem 
in einem Heruntergehen des Schwellenwertes auf Vs — Vs der früher 
wirksamen Konzentration. Die Steigerung der Empfindlichkeit war 
um so größer, je längere Zeit nach der letzten Caseosaninjektion 
verstrichen war. Die längste beobachtete Zeitspanne war fünf Tage. 
Aber auch nach 48 Stunden war die Veränderung schon deutlich. 
Die Blutdrucksteigerung nach mittleren Dosen fiel in den späteren 
Versuchen teilweise deshalb etwas niedriger ans als in den normalen 
Vorversuchen, weil nicht nur die Gefäßwirkung, sondern auch die 
ihr entgegenwirkende Pulsverlangsamung auf des Höhe des Blut¬ 
drucks (in den Tabellen mit H: Herzverlangsamung bezeichnet) am 
vorbehandelten Tier bedeutend verstärkt war. Wir legten deshalb 
— von Versuch 8 ab — mehr Gewicht auf das Hernntergehen der 
eben wirksamen Grenzkonzentration. 


Versuch 5. 

Erste Messung am 24. H. 1921; danach am 24., 25., 26. und 27. II. 
1921 je 1 ccm Caseosan subkutan; zweite Messung am 28. n. 1921 
24 Stunden nach der letzten CaseoBangabe. 



1. Messung am 24. II. 1921 

2. Messung am 28. II. 1921 

Adrenalin- 

Blutdruck vor und 

Steigerung 
in o/ 0 

Blutdruck vor und 

Steigenuig 
in % 

verdilnnung 

nach der Injektion 
in mm 

nach der Injektion 
in mm 

1: 9000 

134-190 

+ 42 

160—206 (H) 

+ 29 

1: 18000 

118-162 (H) 

+ 37 

130-190 (H) 

+ 46 

1: 36000 

118-140 (H) 

+ 18 

136-180 (H) 

+ 32 

1: 60000 

— 

— 

136—180 (H) 

+ 16 

1: 72000 

— 

— 

162—176 (H) 

+ 16 

1:100000 

Mittlere 


— 

140-166 

+ 12 

Steigerung: 

1 nach 1:36000 

] nach 1:72000 
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Versuch 6. 

Erste Messung am 25. 11. 1921; danach am 25., 26., 27. and 28. II. 
1921 je 1 ccm Caseosan subkutan; zweite Messung 24 Stunden später 
am 1. DI. 1921. 



1. Messung am 25. II. 1921 

2. Messung am 1. III. 1921 

Adrenalin- 

Verdünnung 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

Steigerung 

in o/o 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

, 

Steigerung 

in o/o 

1: 10000 

120—148 (H) 

+ 23 

166—190 (H) 

+ 28 

1: 10000 

132—180 

+ 35 

— 

— 

1: 20000 

100-120 

+ 20 

144—180 (H) 

+ 25 

1: 40000 

— 


134—196 

1 +46 

1: 80000 

— 

— 

126-180 

+ 43 

1:160000 

— 

— 

134-170 

+ 27 

1:200000 

— 

— 

140-164 

+ 17 

1:400000 

Mittlere 

— 

— 

144—156 

+ 8 

Steigerung: 

| nach 1: 20000 

i nach 1:200000 


Versuch 7. 

Erste Messung am 26. n. 1921; danach am 26., 27. 28. II. und 1. III. 
1921 je 1 ccm Caseosan subkutan; zweite Messung 48 Stunden später 
am 3. HI. 1921. 



1. Messung am 26. II. 1921 

2. Messung am 3. III. 1921 

Adrenalin- 

verdttnnung 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

Steigerung 

in o/o 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

Steigerung 
in o/ 0 

1: 10000 

150—230 

+ 68 

_ 

_ 

1: 10000 

146-200 

+ 36 

— 

— 

1: 20000 

120-190 

+ 66 

— 

— 

1: 40000 

150-174 

+ 16 

— 

— 

1: 75000 

— 

— 

122—148 

+ 20 

1:100000 

— 

— 

152-176 

+ 16 

1:200000 

Mittlere 

— 


156—174 

+ 12 

Steigerung: 

| nach 1:40000 

| nach 1:100000 


Versuch 8. 

Erste Messung am 13. VI. 1921; danach am 13., 14. und 15. VI. 1921 
je 1 ccm Caseosan subkutan; 48 Stunden später, am 17. VI. 1921, die 
zweite Messung. 
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1. Messung am 13. VI. 1921 


2. Messung am 17. VI. 1921 


Adrenalin- 

verdUnnung 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

Steigerung 

in o/o 

Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

Steigerung 

in o/ 0 

1: 25000 

134-164 

+ 23 

102-164 (H) 

+ 60 

1: 50000 

— 

— 

100-144 

+ 44 

1:100000 

138—152 

+ 10 

104—130 

+ 25 

1:200000 

134-140 

ohne sichere 
Wirkung 

104—120 

+ 15 

1:300000 

— 

— 

108-118 

+ 9 

1:400000 

— 

— 

114—116 

keine 

Wirkung 

1:500000 

140-140 

keine 

Wirkung 

110-116 

I ohne sichere 
Wirkung 

Grenzwert: 

Mittlere 

1:100000 

1:300000 

Steigerung: 

nach 1:25000 

nach 1:100000 


Versuch 9. 

Erste Messung am 14. VI. 1921; danach am 14., 15. und 16. VI. 1921 
je 1 ccm Caseosan subkutan; zweite Messung 48 Stunden später am 18. VI. 
1921; dritte Messung fünf Tage nach der letzten Caseosangabe am 21. VI. 
1921. 


Adre- 

nalin- 

ver- 

dünnung 

1. Messu 
am 14. VI. 

Blutdruck vor 
und nach der 
Injektion 
in mm 

ng 

1921 

Steige¬ 

rung 

in o/ 0 

2. Messu 
am 18. VI. 

Blutdruck vor 
und nach der 
Injektion 
in mm 

ng 

1921 

Steige¬ 

rung 

in o/ 0 

3. Messu 
am 21. VI. 

Blutdruck vor 
und nach der 
Injektion 
in mm 

ng 

1921 

Steige¬ 

rung 

in o/o 

1: 20000 

126-170 (H) 

+ 34 

110—160 (H) 

+ 46 

116—146 

+ 27 

1: 40000 

124-148 

+ 19 

116-150 (H) 

+ 30 

116—140 

+ 21 

1: 40000 

152-164 

+ 8 


_ 

— 

— 

1: 60000 

— 

— 

120—140 

+ 17 

— 

— 

1: 80000 

— 

— 

124—144 

+ 16 

— 

— 

1:100000 

— 

— 

120—136 

+ 13 

120-150 

+ 25 

1:100000 

— 

— 

— 

1 - 

118-138 

+ 17 

1:200000 

156-140 

-10 

120-120 

+ 0 

118—130 

+ 10 

1:200000 

152-140 

— 3 

— 


— 

— 

1:250000 

— 

— 

— 


120-132 

+ 10 

1:300000 

— 

— 

136-120 

— 12 

— 

— 

1:400000 

— 

— 

130-116 

— 12 

— 

— 

1:500000 

— 

— 

124—114 

- 8 

118-130 i 

+ 10 

1:1000000 

— 

— 

_ 

— 

122—128 j 

+ 5 

Grenz¬ 







wert: 

1:60—100000 

1:200000 

1:1000000 

Mittlere 

Steige¬ 







rung: 

nach 1:40000 

nach 1:80000 

nach 1:100— 

150000 
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Versuch 10. 

Erste Messung am 14. VI. 1921; danach am 14., 15. und 16. VI. 1921 
je 1 ccm Gaseosan subkutan; zweite Messung vier Tage später am 20. VI. 
1921. 


Adrenalin- 

Verdünnung 

1. Messung am lt 
Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

i. VI. 1921 

Steigerung 

in o/ 0 

2. Messung am 2 
Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

0. VI. 1921 

Steigerung 

in o/ 0 

1: 50000 

136—176 

+ 30 

134-178 (H) 

+ 33 

1: 75000 

124—160 

+ 29 


— 

1: 100000 

140—144 

ohne 

136—167 (H) 

+ 23 

1: 200000 


Wirkung 

136—170 

+ 25 

1: 500000 

— 

— 

134—154 

+ 15 

1: 600000 

— 

— 

140—150 

+ 7 

1:1000000 

— 

— 

140-150 

+ 7 

1:2000000 

— 

— 

134—140 

• + 4 

1:4000000 

— 

— 

ohne Wirkung 

— 

Grenzwert: 

1:100000 

1:2000000 

Mittlere 

Steigerung: 

nach 1:76000 

nach 1:200000 


Als eine weitere Art der Vorbehandlung wählten wir den Ader¬ 
laß; nach den Erfahrungen Freunds sind ebenso, wie nach Caseosan 
behandlung, nach Bluttransfusion, nach Röntgenbestrahlung, auch nach 
Aderlässen die wirksamen Zellzerfallsprodukte im strömenden Blute 
nachweisbar, mit denen nach unserer Auffassung die Umstimmung 
des Organismus zusammenhängt. Wir verfügen über drei solche 
Versuche, die das gleiche Ergebnis haben wie die Versuche mit 
Caseosan. 

Versuch 11. 


Erste Messung am 4. VII. 1921; danach Aderlaß von 40 ccm; zweite 
Messung 48 Stunden später am 6. VII. 1921; dritte Messung am 8. VII. 
1921, vier Tage nach dem Aderlaß. 


Adre- 

nalin- 

ver- 

dünnung 

1. Messu 
am 4. VII. 

Blutdruck vor 
und nach der 
Injektion 
in mm 

ng 

1921 

Steige¬ 

rung 

in o/o 

2. Messm 
am 6. VII. 

Blutdruck vor 
und nach der 
Injektion 
in mm 

“g 

1921 

Steige¬ 
rung 
in % 

3. Messui 
am 8. VII. 

Blutdruck vor 
und nach der 
Injektion 
in mm 

“g 

1921 

Steige¬ 

rung 

in o/ 0 

1: 60000 
1:100000 
1:150000 

180—206 

180-210 

170-186 

+ 13 
+ 16 
+ 9 

156-204 

+ 32 

90-186 

90-132 

+ 102 
+ 45 
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Adre- 

1. Messung 
am 4. VII. 1921 

2. Messung 
am 6. VII. 1921 

3. Messung 
am 8. VII. 1921 

nalin- 

Blutdruck vor 

Steige¬ 

rung 

in o/o 

Blutdruck vor 

Steige¬ 

rung 

in o/o 

Blutdruck vor 

Steige¬ 
rung 
in °/o 

ver- 

dünnung 

and nach der 
Injektion 
in mm 

und nach der 
Injektion 
in mm 

und nach der 
Injektion 
in mm 

1: 200000 

176-188 

+ 6 

160—176 

+ 17 

80-154 

+ 92 

1: 200000 

— 

— 

170-210 

+ 20 

— 

— 

1: 400000 

— 

— 

160-184 

+ 15 

— 

— 

1: 600000 

— 

— 

160-172 

+ 10 

— 

— 

1: 600000 

— 

— 

160—176 

+ 10 

— 

— 

1:1000000 

— 

— 

— 

— 

108—120 

+ 12 

1:1600000 

— 

— 

— 

— 

92-100 

+ & 

Grenz¬ 







wert: 

1:200000 

! 1:6-800000 

1:1600000 

Mittlere 







Steige¬ 

rung: 

nach 1:100000 

nach 1:400000 

_ 



Versuch 12. 

Erste Messung am 7. VH. 1921; danach Blutentnahme von 20 ccm; 
zweite Messung am 8. VH. 1921, 24 Stunden später. 


Adrenalin- 

verdttnnung 

1. Messung am 7 
Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

’. vn. 1921 

Steigerung 

in o/ 0 

2. Messung am 8 
Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

1. VH. 1921 

Steigerung 
in o/ 0 

1: 20000 

170-210 (H) 

+ 23 

106-190 

* +30 

1: 60000 

158—188 

+ 20 

106-136 

+ 29 

1: 76000 

160—172 

+ 7 

— 

— 

1:100000 

160-170 

+ 6 

90-112 

+ 24 

1:200000 

— 

— 

106—120 

+ 13 

1:400000 

— 

— 

106—112 

+ 5 

Grenzwert: 

1 : 1000C 

10 

1:400000 

Mittlere 

Steigerung: 

nach 1:60000 

nach 1:100000 


Versuch 13. 

Erste Messung am 11. VII. 1921; danach Blutentnahme von 20 ccm; 
zweite Messung 48 Stunden später, am 13. VII. 1921. 
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Adrenalin- 

verdUnnung 

1. Messung am 1 
Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

1. VII. 1921 

Steigerung 
in o/ 0 

2. Messung am 11 
Blutdruck vor und 
nach der Injektion 
in mm 

J. VII. 1921 

Steigerung 
in o/o 

1: 10000 

182-218 (H) 

+ 20 

110-180 ;H) 

+ 63 

1: 20000 

178-208 

+ 17 

112—176 

+ 55 

1: 50000 

180-186 

1 ohne sichere 

116—146 

+ 25 

1: 50000 

182-188 

t Wirkung 

— 

! ~ 

1:100000 

180—186 

ohne sichere 
Wirkung 

114—136 

1 +19 

1:150000 

— 

— 

102—118 

+16 

1:200000 

— 

— 

110-118 

108-118 

+ 7 
+ 9 

Grenzwert: 

Mittlere 

1:50000 

1:200000 

Steigerung: 

nach 1:20000 

nach 1:100000 


Es bleibt noch die Frage zu besprechen, in wieweit etwa eine Steige¬ 
rung der Adrenalinempfindlichkeit dadurch vorgetäuscht sein kann, daß 
bei den verschiedenen Versuchen das gleiche Tier verschiedene Anfangs¬ 
drucke hatte. Dagegen ist anzuführen, daß unter den sechs Caseosan- 
versuchen der Blutdruck zweimal gleichgeblieben, zweimal um etwa 40 mm 
Quecksilber höher und zweimal um etwa 20—30 mm niedriger war als in 
den Normalversuchen; die Resultate sind aber gleichsinnig, ln den drei 
Aderlaßversuchen war der Blutdruck allerdings sehr erheblich niedriger 
gegenüber den Normalversuchen; ob das zu einer erhöhten Adrenalin¬ 
wirkung führen muß, ist nicht sicher; Storm van Leeuwen bespricht 
in seiner Arbeit gerade die umgekehrte Möglichkeit. 

Zusammenfassend läßt sich aussagen, daß die Adrenalinempfiud- 
lichkeit nach Zuführung arteignen Serums in geringerem Grade, nach 
Caseosanbehandlung und nach Aderlaß in ausgeprägter Weise zunimmt, 
daß also diese als Beispiele unspezifischer Reize gewählten Eingriffe aus¬ 
nahmslos zu einer Steigerung der Adrenalin Wirkung, d. h. zu einer 
erhöhten Erregbarkeit der vasomotorischen Endapparate geführt haben. 

B. Steigerung der Pilokarpinwirkung auf die Speichelsekretion 
durch die Vorbehandlung 1 ). 

Daß beim Hunde die Pilokarpinwirknng auf den Speichelfluß 
bei geeigneter Methodik genügende Eonstanz aufweist, hat Cu sh ny 2 ) 
bei Gelegenheit seiner Versuche über die quantitative Auswertung 
der Sekretionshemmung durch die Glieder der Atropingruppe nach- 

1) Die Versuchsreihen sind ausführlich in den Dissertationen von Steuer¬ 
wald (1921), Marx und Becker (1922) beschrieben. 

2) Cushny, Journ. of pharm, and exp. therap. 1920, Bd. 15, S. 105. 
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gewiesen. Nach seinem Vorgänge benutzten auch wir Hände mit 

Dauerfisteln. Es standen uns drei Tiere zur Verfügung, die Herr 

Professor Enderlen für uns zu operieren die Güte hatte. Die Ver- 

• • 

legung der Öffnung des Ausführungsganges einer Submaxillaris vom 
Mundboden nach außen war vor Beginn der Versuche reaktionslos 
verheilt. Es wurde zunächst festgestellt, wie eine bestimmte Dosis 
Pilokarpin normalerweise die Speichelsekretion beeinflußte. 

In gewogenen Wattebäuschchen (in Wiegegläschen) wurde nach der sub¬ 
kutanen Pilokarpininjektion der jeweils innerhalb 6 Minuten abgesonderte 
Speichel aufgesaugt und die Gewichtszunahme bestimmt. Nach dem Vorgänge 
Cushnys wurde in dieser Weise die Gesamtspeichelmenge innerhalb 50 Mi¬ 
nuten in zehn Portionen bestimmt. Auch bei zeitlich weit auseinander¬ 
liegenden Versuchen waren bei gleicher Pilokarpindosis die Speichelmengen 
ausreichend konstant. Doch war es notwendig, stets völlig gleiche Versuchs¬ 
bedingungen inneznhalten. Die Fütterung mußte einigermaßen gleichmäßig 
und in genauem zeitlichen Abstande vor dem Versuche erfolgen. Der 
Versuchsraum mußte ruhig sein, um psychische Eindrücke auf die Tiere 
fernzuhalten. Die Pilokarpindosis mußte so gewählt werden, daß keine 
Brechwirkung eintrat. Wenn es trotzdem in einzelnen Versuchen zu Er¬ 
brechen kam, so mußten diese ausgeschaltet werden, weil dabei die Speichel¬ 
menge enorm anstieg. Es sei noch nebenbei erwähnt, daß in den heißen 
Sommermonaten die Normalwirkung schon kleiner Pilokarpingaben stärker 
war als in dem vorhergegangenen Winter, sowohl bei dem einen Tier, 
an dem im Winter und im Frühjahr je eine Versuchsreihe vorgenommen 
war, als bei zwei in der kühleren Jahreszeit vorher nicht benutzten Tieren; 
möglicherweise hängt das mit der Wärmeregulation zusammen, die ja 
bei Hunden in weitem Umfange durch die Wasserverdunstung von der 
Zunge erfolgt. 

Versuchsreihe 1. 

Nachdem in der Zeit vom 10. XII. 1920 bis 14. I. 1921 fünfmal die 
Wirkung von 5 mg Pilokarpin bei einem Hunde von 6 kg Gewicht fest¬ 
gestellt war, bekam das Tier vom 21. I. 1921 ab zunächst acht Tage 
lang — bis 28. I. 1921 — täglich 1 ccm Caseosan subkutan; dann wurde 
nach einer viertägigen Pause wieder vom 2. bis 10. II. 1921 Caseosan 
gegeben. Die Versuche fielen auf die Tage der 1., 4., 8., 10. und 16. 
(letzten) Injektion. Die Hauptsteigerung zeigte sich erst in der Nach¬ 
periode. Die Versuche wurden fortgesetzt, bis die Pilokarpinwirkung 
wieder zur Norm zurückgekehrt war. 

Wie die erste Kurve zeigt, läßt sich der ganze Versuch in vier 
Perioden gliedern: 

1. Vorperiode (normal) im Einzelversuch durchschnittlich 22,2 g Speichel 

2. Periode während der Caseosanbehandlung durch¬ 
schnittlich..23,2» » 

3. Periode, die ersten 6 Wochen nach Aussetzen der 

Behandlung.30,2 » » 

4. Nachperiode im dritten Monat nach der Behandlung 20,4 > » 
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Die vierte Versuchsperiode — etwa 10 Wochen nach Abschluß der 
Caseosanbehandlung — ergab also wieder die gleiche Pilokarpinwirkung, 
gemessen an der Speichelmenge innerhalb 50 Minuten, wie die Normal¬ 
periode. Während der Caseosanbehandlung selbst war die Steigerung nur 
unbedeutend, in den ersten 6 Wochen nach der Behandlung betrug sie 
etwa 50%. Daß während der Caseosanbehandlung die Erregbarkeit kaum 
gesteigert war, läßt sich vielleicht auf Grund von Erfahrungen erklären, 
die Freund über das Bestehen eines zweiphasischen Verlaufes, d. h. einer 
anfänglich entgegengesetzten Wirkung der Zellzerfallsstoffe auf den Tonus 
der Gefäßwände gemacht hat. Nimmt man einen ähnlichen Gegensatz 
der unmittelbar im Anschluß an die Injektion auftretenden Veränderung 
und der späteren Nachwirkung auch für die Speichelsekretion an, so wird 
das Ergebnis verständlich (Kurve 1). 



Kurve 1. Pilokarpinwirkung auf die Speichelsekretion nach Vorbehandlung mit 
Caseosan. Bis a Normalversuche, von b —c Versuche während der Caseosan¬ 
behandlung, von c ab Versuche nach Abschluß der Behandlung. 

(Hier, wie in den folgenden Kurven, sind auf der Abszisse die Tage seit Beginn 
der Versuchsreihe, auf der Ordinate die Speichelmengen der Einzel versuche an 
den betreffenden Versuchstagen eingetragen.) 

Prinzipiell gleiche Ergebnisse hatten zwei Versuche mit intra¬ 
venöser Injektion von arteigenem Serum. 

Versuchsreihe 2. 

In der Zeit vom 8. VI. 1921 bis 1. VII. 1921 wurde in fünf Normal¬ 
versuchen die Speichelmenge innerhalb 50 Minuten nach der Injektion von 
2 mg Pilokarpin auf etwa 16 ccm festgestellt. Am 18. VII. 1921 wurde 


Digitized by Gougle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITV 



Speichelmengen (60 Minuten) in g: 


108 


III. H. Freund nnd R. Gottlieb. 


am Vormittag 10 ccm Serum intravenös injiziert. Der erste Versuch am 
Nachmittag des gleichen Tages zeigt noch normale Pilokarpinwirkung. 
Der weitere Verlauf der Versuchsreihe, den die zweite Kurve zeigt, ergab 
eine allmähliche, aber nicht kontinuierliche Steigerung der Speichelmenge 
bis zu dem Höchstwert von 30 ccm Speichel, der am 24. Tage nach der 
Serumdarreichung erreicht war. Darauf sank in der nächsten Woche die 
Erregbarkeit rasch wieder ab und hielt sich im zweiten und dritten Monat 
nach der Injektion auf der gleichen Höhe wie in der Normalperiode 
(Kurve 2). 



Kurve 2. Pilokarpinwirkung auf die Speichelsekretion nach Vorbehandlung mit 
arteignem Serum. Bis a Normalversuche, bei b erste Messung nach Serum¬ 
injektion. 


Versuchsreihe 3. 

Zu diesem Versuche diente der gleiche Hund, der beim ersten Ver¬ 
suche benutzt war. In den Normalversuchen war sehr auffallend die 
erheblich höhere Empfindlichkeit des Tieres, verglichen mit den normalen 
Perioden des ersten Versuches. In der Zeit vom 7. bis 15. VII. 1921 
wurde schließlich mit der gegen den Winterversuch stark herabgesetzten 
Dosis von 2 mg Pilokarpin eine durchschnittliche Speichelmenge von 24 ccm 
erreicht. Am 19. VH. 1921 wurden 10 ccm Serum intravenös gegeben. 
Am Tage der Injektion und 3 Tage später war die Pilokarpin Wirkung 
vielleicht ein wenig stärker als in der Vorperiode, sank dann erheblich 
unter den normalen Wert und stieg später kontinuierlich an bis zu einem 
Gipfel am 20. Tage nach der Seruminjektion. Dabei wurde der Höchst¬ 
wert von 33 g Speichel in der Versuchszeit gefunden. Auch bei diesem 
Hunde sank die Erregbarkeit sehr schnell ab, wie die dritte Kurve zeigt, 
und war im zweiten und dritten Monat nach der Seruminjektion wieder 
normal — bei dem letzten Versuche sogar etwas tiefer als in der Vor¬ 
periode (Kurve 3). 

•v 

Als dritte Art der Vorbehandlung wählten wir auch für die 
Speichelversuche den Aderlaß. 
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Kurve 3. Pilokarpinwirkung auf die Speichelsekretion nach Vorbehandlung mit 
arteignem Serum. Bis a Normalversuche, bei b erste Messung nach Serum¬ 
injektion. 


Versuchsreihe 4. 

In der Normalperiode vom 23. VI. 1921 bis 14. VII. 1921 fand sich 
eine durchschnittliche Speichelmenge von etwa 16 g auf 1,5 mg Pilokarpin. 



Kurve 4. Pilokarpin Wirkung auf die Speichelsekretion nach Vorbehandlung mit 
Aderlaß. Bis a Normalversuche, bei b erste Messung nach Aderlaß. 
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Am 19. VII. 1921 worden durch Venenpunktion 50 ocm Blot entnommen. 
In der Folgezeit trat wiedernm eine allmähliche Steigerung der Pilokarpin¬ 
wirkung ein, und zwar hat die vierte Kurve, wie nach der Seruminjektion, 
einen diskontinuierlichen Anstieg; die höchste Empfindlichkeit bestand auch 
hier wieder am 21. Tage nach dem Aderlaß, bei einer Speichelmenge von 
26,4 g. Sie sank dann nach Überschreitung des Gipfels in wenigen Tagen 
zur Norm und blieb im zweiten und dritten Monat nach dem Aderlaß 
annähernd normal (Kurve 4). 


Versuchsreihe 5. 

Diesem Versuche diente wieder der gleiche Hund wie im ersten Ver¬ 
such. Er hatte in der Normalperiode am 29. IV. 1921 und am 4. V. 1921 
auf 5 mg Pilokarpin, also auf die gleiche Menge wie in der ersten Ver¬ 
suchsreihe, 22 g Speichel im Einzelversuch, ein Zeichen, daß die Empfind¬ 
lichkeit die gleiche geblieben war wie in der Normalperiode und in der 
Nachperiode der ersten Versuchsreihe. Am 11. V. 1921 wurden 50 ccm 
Blut entnommen. Im Anschluß an den Aderlaß zeigt die fünfte Kurve 
wieder eine deutliche Steigerung der Pilokarpinwirknng, die am 11. Tage 
mit 28,3 g Speichel den Höhepunkt erreicht. Auch hier folgt, wie in den 
vorigen Versuchen, ein steiles Absinken mit einer Nachschwankung. Viel¬ 
leicht ist m diesem Versuche der eigentliche Gipfel der Kurve durch Zufall 
nicht getroffen worden, da wir die Versuchsreihe am 20. Tage abbrechen 
mußten (Kurve 5). 





Aderlaß. Bis a Nenuatvasuehe, bei i erste Messung nach Aderlaß. 
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Die Versuche, die Pilokarpinwirkung durch unspezifische Reize 
zu beeinflussen, ergeben demnach das gleiche Resultat, wie wir es 
bei den Versuchen über die Adrenalinempfindlichkeit erhielten. 


m. 

Die beiden als Beispiele gewählten Versuchsanordnungen be¬ 
weisen, daß unspezifische Reize in geeigneter Dosierung die 
Erregbarkeit vegetativer Organe erhöben. Als Angriffspunkt 
dieser Erregbarkeitssteigerung sehen wir die Endapparate des auto¬ 
nomen Nervensystems an. Dafür spricht, daß es sich bei unseren 
Versuchen gerade um zwei typische Nervenendgifte dieses Systems 
handelt. Doch läßt sich dieser Angriffspunkt aus den mitgeteilten 
Tatsachen nicht streng beweisen, da auch eine direkte Umstimmung 
der Erfolgsorgane bei gleichbleibender Innervation zur Steigerung 
führen kann. Andere Versuche am Gefäßpräparat des Frosches 
machen es aber wahrscheinlich, daß die nach unspezifischen Reizen 
im Blote kreisenden Substanzen, die wir als Ursache der Erregbar- 
keitsänderung ansehen, in der Tat auf die Nervenendapparate wirken; 
denn sie verlieren nach vorheriger Atropinisierung des Froschpräpa¬ 
rates ihre vasokonstriktorische Wirkung, verhalten sich also darin 
wie das Adrenalin, während Barytsalze auch nach Atropin wirksam 
bleiben. Dadurch wird bewiesen, daß die wirksamen Zerfallsprodukte 
ebenso wie Adrenalin entfernter vom Erfolgsorgan angreifen als die 
Barinmionen, jedenfalls also noch an einem Teile des Nervenendes 
im weitesten Sinne. 

Daß die Wirkung der unspezifischen Reize auf indirektem Wege 
zustande kommt, muß man schon aus ihrer langen Dauer schließen. 
Besonders auffallend ist diese Nachwirkung von Caseosanbebandlung, 
Bluttransfusion und Aderlaß auf die Erregbarkeit der Speicheldrüse 
durch Pilokarpin. Sie dauert mehrere Wochen bis zu zwei Monaten 
an. Die Nachwirkung der Vorbehandlung auf die Adrenalinempfind¬ 
lichkeit der Gefäße haben wir zeitlich nicht bis zu Ende verfolgt; 
jedenfalls ist auch die ErregbarkeitsSteigerung für Adrenalin bis zur 
Dauer von einer Woche nachgewiesen. Diese lange Dauer der Wirkung 
läßt sich gut mit der Hypothese vereinigen, daß sie von Produkten 
eines Zellzerfalles ausgeht, zu dem die unspezifischen Reize den An¬ 
stoß geben. Die lange Nachwirkung würde danach zur Voraus¬ 
setzung haben, daß die als Ursache der fieaktiensänderung ange¬ 
nommenen Zellzerfallsprodnkte sehr lange Zeit zirkulieren. Dies hat 
sieh in der Tat fUr die milzbrandfeindlichen Stoffe des Kanmehen- 
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blutes nachweisen lassen (Dresel und Freund 1 )), und ans anderen 
Erfahrungen geht hervor, daß deren Nachweisbarkeit beim Kaninchen 
mit anderen Wirkungen des Zellzerfalls parallel geht. Demnach 
muß man annehmen, daß der einmalige Reiz, den z. B. ein Aderlaß 
setzt, eine langdauernde Nachwirkung auf die dissimilatorischen Pro¬ 
zesse auslösen kann. In ähnlichem Sinne scheinen auch die klinischen 
Erfahrungen bei der therapeutischen Anwendung unspezifischer Reize 
zu sprechen. 

Über die chemische Natur der Zellzerfallsprodukte, mit deren 
Zirkulieren wir die Reaktionsänderung in Zusammenhang bringen, kann 
man bisher nichts aussagen. Nur ihre Alkohollöslichkeit ist durch Freund 
festgestellt. Man wird also an »Lipoide« z. B., an Phosphatide oder alko¬ 
hollösliche Produkte des Eiweißabbaues, vor allem an die proteinogenen 
Amine zu denken haben. Dagegen wird dnrch den Befund der Alkohol¬ 
löslichkeit die Beteiligung von höheren Spaltungsprodukten des Eiweißes, 
die sonst physiologisch sehr wirksam sind, unwahrscheinlich. In ihrer 
pharmakologischen Wirkung sind die nach unspezifischen Reizen im Blute 
kreisenden Substanzen am ehesten den biogenen Aminen vergleichbar. 
Doch ist damit über ihre Herkunft aus Eiweiß oder etwa aus Phospha- 
tiden, unter deren Spaltprodukten einige, wie das Sphingosin, chemisch 
definiert sind, nichts ausgesagt. 

Auch über die Beziehungen der wirksamen Substanzen zu einer Zu¬ 
standsänderung der Blutkolloide nach unspezifischen Reizen läßt sich 
nichts Bestimmtes aussagen. Wie schon Freund auBeinandergesetzt hat 
(a. a. 0., S. 273/274), sind die sicher nachgewiesenen Änderungen der 
Blutkolloide durchaus vereinbar mit dem Befunde der Extrahierbarkeit 
wirksamer Abbaustoffe. Zwei Auffassungen Bind dabei möglich. Es kann 
die größere Labilität der Blutkolloide die Entstehung der Zerfallsprodukte 
veranlassen, oder aber das Auftreten der letzteren bewirkt eine Änderung 
des Milieus und damit des Zustandes der Kolloide. Die Tatsache, daß 
man die wirksamen Stoffe extrahieren und an überlebenden Testobjekten 
ihre charakteristischen Reaktionen erhalten kann, spricht im Sinne ihrer 
primären Bedeutung. Ob ihre Wirkung auf die funktionierenden Gebilde 
dann in letzter Linie chemisch oder durch eine physikalische Einwirkung 
auf die Kolloide in den Zellen selbst zu erklären ist, läßt sich hier wie 
bei so vielen pharmakologischen Agentien nicht entscheiden. 

Aus unseren Versuchen lassen sich etwa die folgenden Schluß¬ 
folgerungen ziehen. Die veränderte Reaktion auf gut dosierbare 
Nervenendgifte des autonomen Systems (Adrenalin, Pilokarpin) kenn¬ 
zeichnet einen Zustand von »Allergie«, der nach unspezifischen 
Reizen (Caseosan, Aderlaß, Blutinjektion) entsteht. Die Reaktiohs- 
änderung ist von auffallend langer Dauer. Nimmt man an, daß sich 


1) Dresel und Freund, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 1921,‘ Bd. 91, S. 317. 
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die Erregbarkeit des autonomen Nervensystems für die normalen 
adäquaten Reize in der gleichen Weise ändert, wie wir es für die 
Wirksamkeit der Gifte dartun konnten, so wird bei seiner Bedeutung 
für fast alle Organfunktionen die Vielgestaltigkeit der nach unspezi¬ 
fischen Reizen klinisch beobachteten Erscheinungen verständlich. 
Die Vorbehandlung der Tiere bewirkt nach unserer Auffassung diese 
Umstimmung dadurch, daß sie Zellzerfallsprodukte von ungemein 
vielseitiger Wirksamkeit entstehen läßt. Je nach der Stärke der an¬ 
gewandten Reize und je nach dem zeitlichen Verlaufe der durch den 
Reiz ausgelösten Reaktion kann diese Wirksamkeit wechseln. Unter 
der Einwirkung der Zellzerfallsprodukte ändert sich die Reaktion auf 
physiologische Reize, aber auch die auf krankheiterregende Gifte und 
Arzneimittel. 

In unseren Versuchen wurden Adrenalin und Pilokarpin als 
Reagentien auf die Umstimmung der Organe benützt. Die dabei 
nachgewiesene Steigerung der Reaktionsfähigkeit muß auch für die 
therapeutische Anwendung anderer Arzneimittel von Bedeutung sein. 
Alle Vorgänge, die ähnlich wirken wie unspezifische Reize, z. B. voran¬ 
gegangene Infektionen 1 ) oder andere pathologische Zustände, denen 
eine Steigerung der Abbauprozesse gemeinsam sein dürfte, würden 
danach zu atypischen Arzneiwirkungen, zur Entstehung von zeit¬ 
weiliger Überempfindlichkeit führen können. Wir denken dabei an 
Fälle, für die in gleicher Weise wie nach den von uns angewandten 
Methoden der Vorbehandlung das Zirkulieren von ZellzerfallsstofFen 
mit Hilfe ihrer charakteristischen Wirkungen nacbgewiesen ist, 
z. B. an die Coccidiose der Kaninchen und an verschiedene Krank¬ 
heitszustände beim Menschen, für die der Nachweis im strömenden 
Blute gelang. Doch liegen über den Zusammenhang dieser Befunde 
mit abnormen Arzneiwirkungen noch keine Beobachtungen vor. 

Andererseits wäre auch daran zu denken, die Wirksamkeit von 
Arzneimitteln durch Steigerung der Reaktionsfähigkeit ihrer Angriffs¬ 
punkte mit Hilfe unspezifischer Reize (Aderlaß, Eigenblutbehandlung) 
zu verstärken 2 ). Für die praktische Durchführung bedeutet vorläufig 
die Unsicherheit der Dosierung bei der Reiztherapie ein Hindernis. 


1) Wir erinnern z. B. an die gesteigerte Reaktionsfähigkeit Tuberkulöser 
auf unspezifische Reize. Moro hat schon 1908 seine Befunde über Tuberkulin- 
überempfindlichkeit als »nervöse Allergie« der Haut gedeutet. Münch, med. 
Wochenschr. 1908, Nr. 39. 

2) Vielleicht gehören hierher die Mitteilungen von v. Steijskal (Wiener 
klinische Wochenschrift 1921) über die Verwendbarkeit intravenöser Zucker¬ 
injektionen bei der Digitalistherapie und bei Narkose. 

Archiv i. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 93. 8 
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Auch die Änderung von Krankheitssymptomen ist im Rahmen 
unserer Auffassung verständlich; in ihr kommt die Umstimmung 
durch unspezifische Reize zum Ausdruck. Eine solche Änderung kann 
je nach Lage des Einzelfalles heilsam, aber auch unerwünscht sein. 
Die Bezeichnung als »allgemeine Leistungssteigerung« kennzeichnet 
also das Wesen der Vorgänge nicht genügend. Eine wesentliche und 
erweisbare Folge unspezifischer Reize ist jedenfalls die Um¬ 
stimmung der Reaktionsfähigkeit. 
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IV. 

Weiteres über deu Umban der Gallensteine. 
Von 

B. Naunyn. 

(Mit 10 Abbildungen.) 


Die folgenden Mitteilungen bilden eine Ergänzung zu meiner 1921 
erschienenen Arbeit: Die Gallensteine, ihre Entstehung und ihr Bau (1). 
In ihr bin ich auch auf den Umbau der Steine eingegangen, doch 
verbot mir die Rücksicht auf die nächsten Ziele jener Arbeit eine 
genügend ausführliche Behandlung dieses Vorganges. Auch haben 
mir fortgesetzte Untersuchungen manches Neue ergeben und so komme 
ich an dieser Stelle noch einmal auf mein Thema zurück. Dabei 
werde ich vielfach auf jene frühere Arbeit verweisen müssen, 
namentlich auf die dort beigegebenen farbigen Abbildungen; ihre 
nochmalige Wiedergabe wäre zu kostspielig. Ich bin mir ferner bewußt, 
daß ich hier Fragen zu behandeln habe, die mir bis dahin fremd 
waren, und wenn ich mich trotzdem an sie wage, so geschieht dies 
auch in der Hoffnung, daß es mir gelingen möge, das Interesse für 
sie und für das höchst eigenartige, ich möchte sagen einzigartig er¬ 
giebige Material zu erwecken, welches die Gallensteine darstellen, 
und so vielleicht besser vorbereitete Forscher anzuregen. 

I. Ehe ich auf mein Thema eingehe einige Bemerkungen zur 
Orientierung über den ursprünglichen Bau der Gallensteine: 
Es sind zu unterscheiden die freien Gallenblasensteine, die in Herden, 
bis zu tausenden, frei von Galle umspült in der Gallenblase liegen, 
und die »großen Solitäre«, die vereinzelt in der Gallenblase oder in 
den Gallengängen festliegen, oft so vollkommen und fest von der 
Schleimhaut umkapselt, daß sie außer jeder Berührung durch Galle 
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sind. Nur jene freien Gallenblasensteine zeigen den typischen Bau. 
Sie lassen unterscheiden: Kern, Körper und eine geschichtete 
Schale (Abbildung siehe (1), Fig. 3, 4). 

Nicht jedes in der Mitte des Steines scharf abgegrenzte Gebilde 
darf als richtiger Kern angesprochen werden; ein richtiger Kern 
liegt nur da vor, wo er Bildnngszentrum des Steines ist; manches 
als Kern imponierende zentrale Gebilde ist erst im bereits vollständig 
angelegten Steine gebildet; ich nenne solche deshalb »falsche Kerne*. 
Über diese bandelt Naunyn (1) sehr ausführlich. Ein richtiger Kem 
fehlt sehr häufig: der Stein ist ohne solchen entstanden oder sein 
ursprüngliches Bildungszentrum war eine mit Bilirubinkalk infiltrierte 
Schleimflocke, eine sogenannte Bilirubinkalkflocke, und diese ist 
später durch Schrumpfung oder durch Cholesterinierung des 
Steines unkenntlich geworden. 

Der Steinkörper tritt in zwei Arten auf, die ebenso änßerlich 
wie in ihrer Struktur ganz verschieden sind. Die einen bestehen 
aus für das bloße Auge homogener, heller oder dunkler, gelber, 
bräunlicher oder rotgelber Masse [Abbildungen siebe bei Naunyn (1), 
Fig. 3, 8], die anderen aus oft dicht gedrängten Sphärolithen [Ab¬ 
bildungen bei Naunyn (1), Fig. 9 und Naunyn (2), Fig. 31], die für 
das unbewaffnete Auge erkenntlich sein können. 

Jene, die homogenen Steinkörper, sind in frisch aus der Gallen¬ 
blase entnommenen Steinen sehr oft weich, so daß man sie trocknen 
lassen muß, damit nicht die breiweiche Masse beim Bearbeiten heraus¬ 
falle. Nach dem Trockenwerden hergestellte Schliffe erscheinen für 
das unbewaffnete Auge strukturlos, höchstens lassen sie Andeutungen 
von Bingbildung erkennen, hingegen zeigen die Steine, wenn sie be¬ 
reits etwas fester sind, auf dem Bruch sehr häufig radiär strahliges 
Gefüge: feine vom Mittelpunkt radiär ausstrahlende Rippchen, auf 
denen oft kleinste Cholesterinkryställchen flimmern; die eingehende 
Besprechung beider Körperarten kann erst später statthaben. Bei 
noch nicht durch Cholesterinierung umgestalteten Steinen bildet der 
Körper den Hauptbestandteil und da, ebenso wie der Kem, auch 
die sogleich zu schildernde Schale fehlen kann, kann der ganze 
Stein lediglich einen »nackten Körper« darstellen. 

Die Schale besteht aus Schichten, die entweder den runden 
Körper konzentrisch umkreisen oder, bei Steinen mit Druckflächen 
(Fazetten), der Steinoberfläche mit ihren Ecken und Kanten folgen. 
Man unterscheidet sie gut mit bloßem Auge. Es sind selten über 
vier, bis zehn. Dies sind die Anlagerungsschichten, durch die der 
Stein wächst, mittels Adhäsion von Magma oder Adsorption von 
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Cholesterin aus der Galle. Sie werden im folgenden als Anbildungs¬ 
lagen, auch als »Lagen«, schlechthin bezeichnet werden zur Unter¬ 
scheidung von den feinen Schichten und Lamellen, die sich, wie 
eingehend zu besprechen sein wird, in ihnen sekundär herausbilden; 
diese sekundäre Schichtung der ursprünglichen Lagen ist an älteren 
Steinen für das unbewaffnete Auge eben noch' erkennbar. 

II. Die kolloidalen Eigenschaften und die Diffusions¬ 
ströme der Gallensteine sind für ihren Umbau von der allergrößten 
Wichtigkeit, die folgenden Darstellungen werden fortgesetzt mit ihnen 
zu tun haben. Als Kennzeichen davon, daß die Gallensteine kolloide 
Medien sind, begegnen wir überall in ihnen den sogenannten Liese- 
gangschen Niederschlagsringen s. Abb. 2 auf S. 121 und 4 auf 
S. 124. Ihre Bildung findet durch Diffusionsströme im kolloiden Me¬ 
dium statt und zeigt ohne weiteres, daß jene Medien — die Gallen¬ 
steine — bei ihrem Umbau nicht so feste starre Massen darstellen, 
wie sie nach dem Trocknen erscheinen. Daß sie in hohem Maße 
plastisch sind, läßt sich auch an alten Cholesterinstrukturen noch 
deutlich erkennen. 

So erhielt ich mehrere Steine aus einer Gallenblase, alle ungefähr 
kirschgroß, durch gegenseitigen Druck an einer oder zwei Seiten fast 
ebengedrückt. Von zwei Steinen konnte ich 
Durchschnittsschliffe hersteilen. Sie zeigen einen 
stark kirschkerngroßen, kugeligen Körper, von 
konzentrischen Schichten umkreist. Körper und 
Schichten bestehen aus hellgelbem, kleinkry- 
stallinem Cholesterin und grenzen sich durch 
scharf heraustretende, braune (Bilirubinkalk) Li¬ 
nien gegeneinander ab; unter der unteren Druck¬ 
fläche sind innen im Steine die den Körper um¬ 
kreisenden Schichten und ein Teil des Körpers 
selbst verdrückt, fast wie geradlinig abgeschnitten. 

Hier war der bereits aus krystallinem Cholesterin bestehende 
Steinkörper s. Z. noch so weich, daß er durch den Druck eines 
Nachbarsteines weitgehend deformiert werden konnte. 

Gegen das Statthaben von Diffusionsströmen in solchen kolloiden 
Medien kann kein Einwand erhoben werden und die Liesegang- 
* sehen Ringe zeigen nicht nur diese Ströme an, sondern lassen auch 
die Richtung erkennen, in welcher der für die Niederschlagsbildung 
»entscheidende« Strom geht: die Niederschlagsringe wenden ihre 
Konkavität diesem entgegen, der Strom geht in der Richtung, in 
welche ihre Konvexität weist, und diese weist bei den Liesegang- 
schen Ringen in den Gallensteinen fast stets nach der Peripherie, 



Abb. 1. i/i- 
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entspricht also einem nach anßen gerichteten Diffusionsstrom. 
FUr den Umbau der Gallensteine — für ihre Cholesterinierung — 
ist aber ein Diffusionsstrom unentbehrlich, der Cholesterin in 
den Stein hineinfahrt, und es ist deshalb zu betonen, daß auch 
zentrumwärts gerichtete Diffusionsströme aus der Richtung der Liese¬ 
gang sehen Ringe in den Gallensteinen erkenntlich sind. In einem 
Steine habe ich neben zahlreichen peripheriewärts gerichteten Liese¬ 
gang sehen Ringen auch einige sichere, mit der Konvexität zentrum¬ 
wärts, gefunden. Hier ging also der bestimmende Diffusions¬ 
strom in den Stein hinein. Viele Gallensteine tragen eine feste, 
starre Cholesterinrinde und man nimmt häufig an, daß diese »undurch¬ 
gängig« sei. Auch der soeben erwähnte Stein — mit zentralwärts 
gerichteten Liesegangschen Ringen — trug eine anscheinend un¬ 
verletzte Rinde gelblichen unkrystallinen Cholesterins und hier war 
diese also »durchgängig«. Es scheint mir auch keineswegs aus¬ 
gemacht, daß dies nicht oft der Fall sei. Es handelt sich ja hier 
um Durchgängigkeit für Galle und die Galle enthält viele Be¬ 
standteile, die Cholesterin lösen, vor allen desoxycholsaure Salze. 
Wieland und Sorge (10), die sie untersuchten, haben bereits nach¬ 
drücklich darauf aufmerksam gemacht, daß diese geeignet seien, 
bei der Gallensteinbildung eine Rolle zu spielen. Jedenfalls kommen 
solche Gallenbestandteile in Betracht, wenn es sich um die Durch¬ 
gängigkeit von Cholesterinschichten für Galle handelt. Natürlich 
ist dabei auch wichtig, in welchem Zustande sich das Cholesterin 
der Rinde befindet: reines Cholesterin dürfte schwieriger zugängig 
sein wie unreines, und das Cholesterin dieser äußeren Rinde ist fast 
nie rein, wie schon aus seiner sehr geringen Neigung zum Krystalli- 
sieren in diesen äußeren Lagen hervorgeht; die äußeren Cholesterin- 
anbildungslagen sind fast stets unkrystallin, körnig oder glasig. 

Es liegt nahe, die kolloidalen Eigenschaften der Gallensteine zn 
beziehen auf die in ihnen vorhandenen eiweißartigen Körper: jeder 
Gallenstein besitzt eine »organische Grundlage«, ein Gerüst von 
solchen eiweißartigen Körpern, doch ist dessen Masse sehr gering; 
wenn man einem Gallenstein, auch einem solchen, dessen kolloide 
Natur durch in ihm gebildete Liesegangsche Ringe sicher gestellt 
ist, alles in Alkohol, Äther, Chloroform, Salzsäure Lösliche, soweit das 
in der Kälte erreichbar ist, entzieht, bleibt nur ein sehr geringer 
Rest. Es scheint mir nahe zu liegen, daß das Cholesterin selbst 
kolloidale Eigenschaften in den Gallensteinen geltend macht; denn 
wenn auch bei den Chemikern für das reine Cholesterin gilt, daß 
es stets krystallisiert, so liegt es, wie eben gesagt, in den Gallen- 
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steinen nur selten rein und vielfach unkrystallin vor und kann hier 
als Kolloid bestehen. Als solches kann es ebenso als disperse 
Phase, wie als Dispersionsmittel im kolloiden Medium dienen (Bech- 
hold 4). Dafür, daß das. Cholesterin in den Gallensteinen in der 
Tat Träger von kolloiden Eigenschaften ist, spricht dies, daß die 
für kolloide Medien kennzeichnenden Niederschlagsbildungen mit 
Vorliebe an solchen Stellen der Steine auftreten, wo das Chol¬ 
esterin bereits die Struktur, des Steines bestimmt oder zu bestimmen 
beginnt. 

III. Im vorhergehenden Abschnitte trat bereits das Cholesterin 
ganz in den Vordergrund. Von den übrigen Bestandteilen der Steine 
spielt außer ihm der Gallenfarbstoffkalk, der Bilirubinkalk, 
eine bestimmende Rolle. Er gibt in der bereits erwähnten Bili¬ 
rubinkalkflocke oder in Gestalt kleiner Bilirubinkalkbröckel aus 
intrahepatischen Gallengängen sehr oft das Bildungszentrum für die 
ersten Gallensteinanlagen ab und in den sedimentartigen Massen, dem 
Magma, aus dem solche Anlagen sich bilden, und das auch weiter 
zum größten Teil das Material liefert für das Wachstum der Steine 
durch Anbildungslagen, ist er ein Hauptbestandteil. Daneben ent¬ 
hält dies Magma außer dem Cholesterin auch viel Fette, Fettsäuren, 
gallensaure usw. Salze, Schleim und andere Eiweißkörper. Von ihnen 
sind nach Schades(14) Untersuchungen diese letzten für die Bil¬ 
dung der Gallensteine von Wichtigkeit, von ihrer Rolle hei dem 
Umbau der Steine ist für sie alle nichts Sicheres bekannt. Cholesterin 
und Gallenfarbstoffkalk spielen bei dem Umbau der Gallensteine so 
sehr die bestimmende Rolle, daß es nahe liegt, den ganzen Vorgang 
anzusehen von der Seite des Verhältnisses zwischen diesen beiden 
Körpern, und dann stellt sich der Gallensteinumbau dar als eine 
fortschreitende Cholesterinierung des Steines unter Verdrängung 
des Gallenfarbstoffkalkes. Im Magma hat oft der Bilirubinkalk das 
Übergewicht, es besteht bis zu 30% (der Trockensubstanz) aus solchem, 
bei einem Cholesteringehalt von 25%. In nicht wenigen Steinen 
bleibt er noch lange Zeit der Masse nach überwiegend und für Struktur 
und Aussehen so bestimmend, daß sie als »reine Bilirubinkalksteine« 
bezeichnet werden; früher oder später aber, und meist sehr bald, 
beginnt das als disperse Phase oder unkrystallin oder mikrokrystallin 
im Stein vorhandene Cholesterin krystallin zu werden, indem der 
Stein sich gleichzeitig mit Cholesterin anreichert, das ihm aus der 
Galle oder aus den Stein umschließender Schleimhaut zugeht, während 
der Gallenfarbstoflfkalk mehr und mehr verdrängt und abgeführt 
wird, so daß es schließlich zu einer weitgehenden, wenn nicht gar 
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vollständigen Reinigung des Steines von diesem, für seine Entstehung 
wichtigsten Bestandteil kommen kann. 

Dieser Vorgang ist von Meckel v. Hemsbach (16) vor mehr als 
60 Jahren als Cholesterinmetamorphose der Gallensteine be¬ 
schrieben. Boysen(4) hat ihn als Cholesterinierung bezeichnet. 
Sie ist von Naunyn in mehreren Arbeiten bearbeitet und es liegt 
um so weniger Grund vor, hier ausführlich auf sie einzugehen, als 
dies kaum ohne Wiedergabe der in diesen Arbeiten beigegebenen 
Tafeln geschehen könnte. Dem eben über sie Gesagten habe ich hier 
nur hinzuzufügen, daß sich chemische Umsetzungen als Ursache dieser 
Stoffbewegung bei der Cholesterinierung nicht haben nachweisen 
lassen. Jedenfalls ist die Annahme nicht zu stützen, daß dabei Zer¬ 
fall von, als solchen abgelagerten, Cholesterinestern stattfinde. Den 
früher (1) hierüber bereits beigebrachten Untersuchungen Gussen- 
bauers kann ich noch eine weitere Untersuchung hinzufügen. 

Herr Professor Magnus Levy untersuchte auf meine Bitte glasiges, 
frisch »abgelagertes« Cholesterin von mechanisch möglichst sorgfältig 
gereinigten Schichten. 1,11 g Trockensubstanz bestand zu 98,2 °/ 0 aus 
reinem Cholesterin. Für unsere Frage enthielt also die Masse keine 
Cholesterinesterbeimengung von Bedeutung. 0,6 g Trockensubstanz hinter¬ 
ließen beim Veraschen im Platintiegel nur unwägbare Spuren einer leichten 
Bräunung (Kalk). 

IV. Def wichtigste Teil des Gallensteines für den Umbau ist der 
Steinkörper. An einem richtigen Kern, der Bildungszentrum für 
den Stein ist, habe ich niemals Umbauerscheinungen gesehen, hin¬ 
gegen kommt sehr häufig im Körper «ine zentrale krystalline Chol¬ 
esterinbildung zustande s. S. 116, die als Kern aufgefaßt werden 
kann, und die ich, wie schon gesagt, als falschen Kern bezeichne, 
weil sie nicht Bildungszentrum des Steines ist. 

Die Bildung dieser falschen Kerne ist (1) sehr eingehend be¬ 
handelt. Die grobkrystalline Cholesterinierung findet in ihnen den 
am meisten in die Augen fallenden Ausdruck, doch kann einerseits 
sich diese zu ihren höchsten Graden vollziehen ohne falsche Kerne 
und andererseits geht ganz gewöhnlich die scharfe Abgrenzung der 
zentralen krystallinen Maße auch des richtigen Kernes verloren, wenn 
sie mit ihren Krystallen nach und nach den ganzen Stein durchwächst. 
Im so durch fortschreitende Cholesterinierung zum reinen Cholesterin¬ 
solitär gewordenen Steine braucht auch von dem Kerne, dem richtigen 
oder dem falschen, nichts mehr erkenntlich zu sein. Man trifft solche 
große Cholesterinsolitäre am häufigsten in den Gallenwegen (auch der 
Gallenblase) fest von Schleimhaut umschlossen. Über all dies, auch 
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die Rolle der Schleimhaut bei der Cholesterinierung, muß auf meine 
oft angezogene Arbeit (1), S. 35 verwiesen werden, ausführlicher aber, 
als es dort geschehen konnte, habe ich hier einzugehen auf die Bili¬ 
rubinkalkverdrängung. Sie ist am besten zu beobachten in Steinen 
mit lebhafter Cholesterinierung und erkenntlich an den bekannten 
Liesegangschen Ringen Abb. 2. Diese sind als Niederschlags¬ 
bildungen in kolloiden Medien kenntlich am Rytmus, das ist der 
gleiche Abstand der konzentrischen Bogensegmente, und besonders 



Abb. 2. so/i. 

kennzeichnend ist der oft auftretende »doppelte Rytmus«, wie in der 
Abbildung, wo unter den konzentrischen Segmenten einige stärker 
entwickelt hervortreten, und diese wieder in unter sich, wenigstens 
annähernd, gleichem Abstand. Über diese Niederschlagsringe in 
kolloiden Medien siehe Liesegang (6), Bechhold(4), Koehler(7), 
Küster (8). Sie werden am sichersten bewirkt durch solche sich 
im Gele treffenden Diliüsionsströme, welche Niederschläge durch 
chemische Reaktion geben, aber auch fast jede andere Niederschlags¬ 
bildung im Gele kann in dieser Form erfolgen: Gefrieren, Trocknen, 
selbst Eindiffusion von Ziegenserum in ziegenkaninchenserumhaltige 
Gelatine erzeugt solche rytmische Ringfolgen. 


Digitized by 


Gck gle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 


122 


IV. B. Naünyn. 


Digitized by 


In unserem Falle bestanden die konzentrischen Ringe ans Bili¬ 
rubinkalk, an den dickeren Linien war die rotbraune Farbe deutlich. 
Offenbar handelt es sich um den Abtransport von solchem aus dem 
Stein. Denn diese Ringsysteme sind hier, wie vorn bereits ausge¬ 
führt, fast stets mit der Konvexität nach der Peripherie des Steines 
gerichtet und in glücklich getroffenen Schliffen, welche gestatten, 
das Ringsystem bis zu seinem Zentrum zu verfolgen, findet man in 
diesem sehr oft eine stärkere Bilirubinkalkmasse, von der die Ring¬ 
bildung ausgeht. Man darf den Vorgang so auffassen: an einzelnen 
Stellen geraten dort liegende Bilirubinkalkmassen in Lösung unter 
dem Einfluß eines peripheriewärts gerichteten Diffusionsstromes, nnd 
der von ihm mitgeführte Bilirubinkalk wird alsbald wieder in jenen 
Ringen niedergeschlagen. Die vorübergehende Lösung des Bilirubin¬ 
kalks wäre zu erklären aus stärkerer Alkalität des Diffusionsstromes 
und die bald wieder statthabende Niederschlagsbildung daraus, daß 
seine Alkalität mittlerweile eine Abschwächung erfahren hat. Für 
solche Alkalitätsschwankungen im Steine kommt die Cholesterin¬ 
bewegung bei der Cholesterinierung selbst in Betracht, denn es 
kommen dem Cholesterin, nach Wacker (17), säurebindende Eigen¬ 
schaften zu. Spaltung des Bilirubinkalks und Freiwerden von Bilirubin 
scheint nicht stattzufinden, denn man sieht nie Bilirubinkrystalle in 
den Gallensteinen, was bei der Neigung des Bilirubins zum Krystalli- 
sieren zu erwarten wäre. 

V. Seite 116 ist gesagt, daß es zwei völlig verschiedene Arten von 
Steinkörpern gibt: die »sphärolithischen« und die »homogenen«. Die 
einzelnen Sphärolithen der Steinkörper bestehen aus einer braunen 
Masse, hauptsächlich Bilirubinkalk und Cholesterin. Durch Neu¬ 
bildung solcher Sphärolithen im sich ausbauenden Steinkörper kann 
es dahin kommen, daß dieser völlig aus dicht aneinander gelagerten 
Sphärolithen besteht, die sich gegenseitig abplatten s. (2), Fig. 31, wie 
immer, wenn sich solche in beschränktem Raume bilden, z. B. im 
Präparate unter dem Deckglase. In den Gallensteinen findet man 
sie sehr oft da, wo ein falscher Kern wächst; sie wachsen den 
peripheriewärts auswachsenden Krystallen des Kernes voran. 

Die Sphärolithen verfallen sehr häufig der Cholesterinierung; 
sie vollzieht sich dann im einzelnen Sphärolithen: unter diesen fallen 
einzelne durch ihre viel hellere Färbung auf und in solchen findet man 
dann ganz gewöhnlich die schönsten Systeme Liesegangscher 
Niederschlagslinien Abb. 3. Da diese auf den einzelnen Sphärolithen 
beschränkt sind, so sind sie von kleineren Dimensionen, aber ganz 
offenbar handelt es sich auch hier wieder um Abtransport von Bili- 
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rubinkalk, denn die Konvexität der roten Niederschlagslinien ist nach 
der Peripherie des Steines gerichtet. Dies tritt besonders augen¬ 
scheinlich da hervor, wo, wie oft, Sphärolithen 
um einen Kern gruppiert sind. Dann richtet 
sich die Achse des Bilirubinkalkverdrängungs¬ 
liniensystems im einzelnen Sphärolith nach 
dessen Orientierung gegen den Kern, sie ist 
also auf dessen entgegengesetzten Seiten dia¬ 
metral entgegengesetzt gerichtet, stets auf 
die Steinperipherie. 

Neben den Niederschlags Segment Sy¬ 
stemen treten auch Rundlinien auf, die den 
ganzen Sphärolithen umkreisen können. Jene 
gehen oft in diese über. Hiervon wird als¬ 
bald ausführlicher zu handeln sein, zunächst 
ist noch einiges über die Ausgestaltung der 
Steinkörper durch weitere Entwicklung der Sphärolithen zu sagen. Diese 
können zu hanfkorngroßen, festen, kugeligen Gebilden heranwachsen, 
die fest cholesteriniert sind, mit einer dicken, hier und da unter dem 
Mikroskop deutlich krystallinen Schale. So können sie in alten 
großen Steinen den ganzen Steinkörper füllen und sich um den ganzen 
Körper an dessen Grenze gegen die Schale aufstellen. Die mächtigen 
kugeligen Sphärolithen wölben die Schale mit deren Schichten empor 
und so kann das Ganze im Schliff eine Reihe schön gezeichneter 
kleiner Rundbögen darstellen. 

VI. In beiden Fällen, in denen wir bisher den Liesegang- 
schen Niederschlagsringen begegnet sind, traten sie auf bei vorge¬ 
schrittener Cholesterinierung, sie finden sich aber auch in breiweichen 
Körpern junger Steine, die man erst trocknen lassen muß, um Schliffe 
oder Schnitte anfertigen zu können. In solchen ist dann freilich oft 
der Körper zertrümmert und unübersichtlich, doch gelingen genug 
brauchbare Präparate mit vollkommen gut erhaltenem Körper, in 
dem man dann fast stets Liesegangsche Ringe mannigfacher Art 
findet: schöne, sich fächerförmig ausbreitende Segmentsysteme, ver¬ 
einzelt oder sich aneinanderschließend, so daß sie den ganzen Raum 
des Steinkörpers decken Abb. 4. Oder aber aus kurzen, schwach 
gekrümmten Bogensegmenten aufgebaute Säulen, wie sie z. B. Küster 
[(8), Fig. 21 auf S. 34] abbildet; häufiger sind jene sich fächerförmig 
ausbreitenden Segmentsysteme; wo diese sich zusammenschließen, 
gehen oft die letzten Segmentlinien in Rundlinien über. Es können 
die Segmentsysteme auch ganz fehlen und nur Rundlinien auftreten. 



T 

Abb. 3. 50/ t . 
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Meist bilden auch diese dann Systeme mit bestimmtem, einfachem 
oder doppeltem Rytmus, und ihre Beziehung zum Bilirubinkalk¬ 
abtransport kann wieder sehr deutlich darin hervortreten, daß sie, 
wie dies auf S. 122 für die Segmentsysteme beschrieben wurde, von 
massigen Bilirubinkalkanhäufungen oder von einem besonders stark 



bilirubinkalkhaltigen Sphärolithen ausgehen. Doch kann das Segment- 
oder Rundliniensystem auch an irgendeinem beliebigen Punkte des 
Steinkörpers, auch in dessen Zentrum auftreten, ohne erkennbare 
Beziehung zu einer Bilirubinkalkmasse. 

VII. Wir haben die Liesegangschen Niederschlagslinien bereits 
an drei verschiedenen Stellen gefunden: bei der großkrystallinen 
Cholesterinierung mit den falschen Kernen, dann in den Sphärolithen 
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und schließlich als freie Bildungen im Steinkörper. Von diesen drei 
Vorkommnissen ist in mehreren Beziehungen das wichtigste das in 
den Sphärolithen. Es kommen nämlich zunächst heim Steinumbau 
Bilder vor, die Liesegangschen Ringsystemen äußerst ähnlich, 
aber doch völlig anderer Entstehung sind. Sie finden sich da, 
wo bei der Cholesterinierung ältere Schalenschichten von aus dem 
Körper peripherie wärts auswachsenden Cholesterinmassen durchbrochen 
werden. Die zwischen den durchbrechenden Cholesterinkeilen blei¬ 
benden Reste der Schalen schichten können eine ganz weitgehende 
Ähnlichkeit mit Liesegangschen Niederschlagsringsystemen zeigen. 
Vor ihrer Verwechslung mit solchen muß gewarnt werden, und es 
ist das Auftreten dieser in Sphärolithen deshalb besonders wertvoll, 
weil hier eine Vortäuschung durch jene Schichtenreste gar nicht in 
Frage kommt. 

Wichtiger noch ist die Beziehung der Niederschlagsringe in den 
Sphärolithen zur sekundären Lamellierung der Schale. Die 
Niederschlagssysteme in ihnen können zwei verschiedene Arten von 
Linien zeigen: zwischen äußerst zart gezeichneten, ungefärbten, dicht- 
stehenden Bogenlinien heben sich viel stärkere, deutlich rotgelbe, heraus, 
auch diese oft in so gleichem Abstande voneinander, daß ein doppelter 
Rytmus herauskommt. Solche Bogensegmentsysteme erinnern sehr 
an Beobachtungen Koehlers (7). Koehler ließ Silberchromatlösung 
in ammoniumnitrathaltige Gelatine hineindiffundieren. Es bildete sich 
ein Niederschlag mit doppeltem Rytmus: stärkere Hauptlinien und 
zwischen diesen viel dichter stehende schwächere Nebenlinien, die 
einen wie die anderen unter sich in gleichem Abstande. Bei Koehler 
handelte es sich um chemische Niederschläge und die beiden Linien¬ 
arten waren verschiedener chemischer Bildung. Es ist möglich, daß 
auch in unserem Falle eine solche chemische Differenz vorliegt, doch 
wird sie durch die nur an den stärkeren Linien erkenntliche, rot¬ 
gelbe Färbung nicht bewiesen. 

Bei der Beschreibung der Niederschlagssysteme in den Sphäro¬ 
lithen wurde schon gesagt, daß die Segmentsysteme mit ihren letzten 
Bogensegmentlinien häufig in Rundlinien übergehen, die dann 
den ganzen Sphärolithen umkreisen können. Mit solchen Rundlinien, 
aber auch ohne deren Dazwischentreten, greifen die Niederschlags- 
segmentsysteme aus dem Sphärolithen in die Grundmasse des Stein¬ 
körpers und von diesem weiter in die Schichten der Schale über. 
Sie leiten damit die sekundäre Lamellierung dieser ein. 

VIII. Ehe auf diese eingegangen werden kann, ist einiges über 
die homogenen Steinkörper nachzuholen. In ihrer kurzen Er- 
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wäbnung (S. 116) war gesagt, daß sie sehr häufig in noch weichem 
Zustande Vorkommen. Solche weichen Steine pflegen auf dem Bruche 
ein sehr auffälliges, radiärstreifiges Gefüge zu zeigen, auf den radiären 
Rippen sitzen häufig flimmernde, Cholesterinkryställchen. 

Als erste Äußerung von Strukturbildung treten in diesen homo¬ 
genen Steinkörpem Segmentsysteme Liesegangscher Niederschlags¬ 
ringe auf; man findet solche bereits in breiweichen Körpern, die man 
erst trocknen muß, um Schliffe oder Schnitte herstellen zu können; 
die schönen fächerförmigen Systeme der Abb. 4 stammten von solchen. 
Es ist nicht unmöglich, daß bereits diese Niederschlagsbildnngen in 
dem radiär rippigen Bruch solcher Steine zum Ausdruck kommen; 
wenigstens findet man erst in bereits etwas festeren, also wohl etwas 
älteren Steinkörpern zwischen den Niederschlagsringsystemen feste 
Cholesterinablagerung, Cholesterinkeile, wie in Abb. 4, aber auch fedrige 
oder moosähnliche Formen, wie sie auch bei vorgeschrittener Chol- 
esterinierung oft zu treffen sind Abb. 5. Der, dem unbewaffneten 


Abb. 5. so/,. 

Auge erkenntlichen, auf den radiären Rippen flimmernden Cholesterin- 
krystalle habe ich schon mehrfach gedacht. Sie sitzen auf der Wand 
des zentralen Hohlraumes oder in Spalten des Steines, die, jedenfalls 
zum Teil, beim Trocknen entstanden sind, und sie dürften Cholesterin 
darstellen, das im Steine in disperser Phase vorhanden war und sich 
erst beim Abkühlen und Trocknen niedergeschlagen hat; sie gehen 
nicht in die Strukturen ein. 
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Abb. 6. Photographie, vergr. w/i. Stammt von einem solchen feuchtbrüchigen 
Stein, der nach dem Trocknen die Rippchen zeigte. Die Liesegang sehen 
Niederschlagsbildungen sind bereits in üppigster Weise im Gange; sie werden 
unterbrochen durch anscheinend von der Peripherie einwachsende Cholesterin¬ 
zapfen, darunter auch Formen wie Abb. 5. 

IX. Die Schale der Blasengallensteine zeigt meist [deutliche 
Schichtung. Man kann die einzelnen Schichten mit unbewaffnetem 
Auge gut ahgrenzen. Ihre Dicke beträgt sehr selten mehr wie 1 mm, 
ihre Zahl, wie oben (S.116) besprochen, kaum je Uber 10, meist unter 6. 
Diese Schichten werden angebildet durch Anlagerung von Magma 
oder durch Oberflächenadsorption von Cholesterin aus der Galle; ich 
habe sie zur Unterscheidung von den sekundären Schichten und 
Lamellen als Anlagerungs- oder Anbildungsschichten oder 
-Lagen bezeichnet. Beide Vorgänge, die Bildung dieser Anbildungs¬ 
lagen und ihre sekundäre Schichtung sind von Nauny n [(1), S. 4, 16 
und folgende] geschildert; auf die sekundäre Schichtung muß ich 
ausführlicher eingehen. Sie findet statt auf zwei ganz verschiedene 


Digitized by Goosle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 






128 


IV. B. Naunyn. 


Weisen: durch Differenzierung im Magma und durch innere 
Lamellierung. 

Bei der Differenzierung handelt es sich darum, daß in den 
Magmaablagerungen, im Steinkörper oder in Anlagerungsschichten 
(Anbildungslagen) disperses Cholesterin sich ausflockt. So entstehen 
alsbald Cholesteriuanhäufungen, die für das unbewaffnete Auge gut 
erkennbar sein können. Dies zeigt sehr schön die Abbildung Fig. 6 
bei Naunyn (1): in der noch breiweichen gelbrötlichen Magmamasse 
des Steins haben eich Cholesterinbänke abgeschieden, die einerseits 
eine Schale, andererseits eine Art Skelett für den Stein bilden. An 
mittelgroßen Steinen mit gutentwickelter äußerer Anbildungslage er¬ 
kennt man nicht selten die beginnende Differenzierung (Ausflockung) 
an graugelben Flecken, die in der braunen oder rötlichen Oberfläche 
hervortreten. Schliffe derartiger Steine zeigen den Vorgang sehr 
schön bei etwa 30facher Vergrößerung: an einzelnen Stellen besteht 
die jüngste äußere Lage noch aus völlig undifferenzierter, bräunlicher 
oder rötlicher, körniger Magmamasse, an anderer Stelle dieser selben 
äußeren Lage ist das Cholesterin bereits zu hellen durchsichtigen 
Massen zusammengeballt. Diese strecken sich und bilden kurze 
dünne Schichten. Dem Eindruck, daß diese Schichtenanfange durch 
Herausdifferenzierung des Cholesterins aus dem Magma zustande ge¬ 
kommen sind, dürfte sich niemand entziehen. 

Ein befreundeter Pbarmakolog machte mich darauf aufmerksam, 
daß man die Trennung des Cholesterins vom ßiliruhinkalk im Magma 
vergleichen könne mit der Aufrahmung der Milch. Jedenfalls besteht 
soweit Ähnlichkeit, als man sich das Cholesterin im Magma in disperser 
Phase, ölartig, den Bilirubinkalk hydrophil vorzustellen hat; doch 
kann es sich auch um den Beginn krystalliner Ausscheidung des 
Cholesterin handeln; das Fehlen sichtbarer KryStallstruktur schließt 
dies um so weniger aus als im DunkelMd zwischen gekreuzten Nicols 
jene jungen glasigen Cholesterinausscheidungen so hell leuchten, wie die 
krystallinen. Der andere Hauptbestandteil des Magmas der Bilirubinkalk, 
scheint bei der Differenzierung eine passive Rolle zu spielen: zwischen 
den hellen Cholesterinschichten tritt er in Form von körnigen Einlage¬ 
rungen auf. So entstehen gleichzeitig zwischen hellgelben, auch fast 
ungefärbten, Cholesterinschichten dunkelbraune Zwischenschichten. 

Das Studium der äußersten Lagen der Steinschale, das sind die 
jüngsten Anbildungslagen, ist an dünnen Schliffen dadurch erschwert) 
daß sie, wenn nicht schon beim Trockenwerden der Steine, so bei 
deren Bearbeitung leicht abblättern; man muß sich hier und da mit 
dicken Schliffen begnügen, die nur bei auffallendem Licht untersucht 
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werden können. Auf Schliffen, die für durchfallendes Licht brauchbar 
sind, mit gut erhaltener äußerster Lage ist augenscheinlich, wie die 
Neigung des Cholesterin zur Schichtenbildung in der Tiefe viel leb¬ 
hafter ist: die ersten längeren Schichten finden sich fast immer an 
der Grenze gegen die darunter liegende ältere Lage, das war früher 
die Oberfläche des Steins. Hierin kommt zum Ausdruck, daß 
Ob er flächen Wirkung die Ursache ist für die flächenhafte Aus¬ 
breitung des Cholesterins. Wenn sich dann an die erste, durch Ober¬ 
flächenwirkung des alten Steines auf das, sich aus dem Magma 
herausdifferenzierende Cholesterin entstandene Schicht, alsbald weitere 
solche anlegen, so zeigt dies, daß die frisch entstandene Schicht 
ihrerseits sogleich wieder Oberflächenwirkung ausüben kann; sie 
braucht dazu nicht getrocknet, fest, zu sein. 

So kommt eine weitgehende bunte sekundäre Schichtung der 
ursprünglichen Anbildungslagen zustande, in dem die Differenzierung 
des Cholesterins und seine flächenhafte Ausbreitung durch Oberflächen¬ 
wirkung Hand in Hand arbeiten. Gegeneinander grenzen sich diese 
sekundären Schichten in scharfen Linien ab, die nirgends Faltungen 
oder Schlängelungen zeigen. Das Fehlen solcher ist kennzeichnend 
(G. Quincke) für Schichtbildung in flüssigen Medien; daß es sich 
hier um solche handelt, zeigt auch die folgende Beobachtung. 

Schliff von einem etwa erbsengroßen Steine, durchfallendes Licht, 
Vergrößerung 30 / 1 ; die äußerste Anbildungslage größtenteils noch aus 
braunem, undifferenziertem Magma 
bestehend. An ihrer Grenze gegen 
die nächstunterliegende ältere Lage, 
ein höchst auffallendes Bild (Abb. 7. 

30 /,). Bei a drei Schichtendurch¬ 
schnitte. Sie bilden ein offenbar 
zusammengehöriges Band von etw a 
0,2 mm Breite: eine mittlere braune, 
leicht körnige Schicht, zu jeder 
Seite eine gelbliche, fast farblose, 
vollkommen klare (Cholesterin-) 

Schicht. Die mittlere braune Schicht 
fast doppelt so breit wie jede der 
beiden hellen, fast genau gleich 
breiten Begleitschichten. So ver¬ 
laufen diese drei Schichten eine 
weite Strecke miteinander in ge¬ 
nau gleichbleibender, scharfer Ab¬ 
grenzung gegeneinander, dann ver- 
schwiuden die beiden hellen Begleitschichten indem alle drei zusammen¬ 
fließen zu einer braunen, körnigen Masse, vom Aussehen des Magma der 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd.93. 9 
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jüngsten Aasbildungslage. Bei b ein kürzeres StQck eines gleichen 
Schichtenbandes. 

Schichtenbildung in Lösungen ist von G. Quincke (11) und 
von Liesegang (12) beschrieben. Bei ihnen waren es Schichten 
stärkerer und schwächerer Konzentration. In unserem Fall dürfte 
etwas ähnliches vorliegen, denn es handelt sich beim »Herausdiffe¬ 
renzieren des Cholesterin aus dem Magma auch nur um Scheidung 
von hilirubinkalkarmer und bilirubinreicherer (Cholesterin-) Masse«. 

Diese Schichtenbildung durch Herausdifferenzieren von 
Cholesterin spielt im Umbau der Steine eine große Bolle, ehe weiter¬ 
gehende Cholesterinierung sie beherrscht, also in Gallenblasensteinen 
bis mittlerer Größe, darunter viele junge, wie ihr noch breiweicher 
Körper beweist. Die Differenzierungsschichten sind auch in tieferen 
Anbildungslagen erkenntlich; selbst im Körper, an der Grenze gegen 
die Schale, finden sich Anfänge solcher. Sie sind im allgemeinen 
daran zu erkennen, daß dickere und dünnere Schichten, stärker und 
schwächer gallenfarbstoffkalkhaltige und farblose wechseln. Die 
einzelne Schicht pflegt nicht sehr große Teile des Steinumfangs zn 
umgreifen, in ihrer Dicke zu wechseln und, sich schneller oder all¬ 
mählich zuspitzend, zu verschwinden. 

X. Das Bild der Schliffe von solchen Steinen wird oft durch 
einen nebensächlichen Vorgang kompliziert, der verwirrend wirken 
kann. Für sein Verständnis ist wichtig die Gestalt dieser Steine: 
meist Herdensteine mit vielen Fazetten, Ecken, Buckeln und Kanten. 
Es gibt Herden von Steinen dieser Art mit nicht zu dunkler Ober¬ 
fläche, deren jeder an den zahlreichen Buckeln, Ecken und Kanten 
ungefähr stecknadelkopfgroße dunkelbraune oder schwarze Flecken 
zeigt. Es handelt sich um flache Gallenfarbstoffkalkeinlagerung in die 
Steinoberfläche. Diese ist an solchen Stellen etwas rauh, wie schorfig, 
ragt aber kaum Uber die Umgegend hervor. Der Schliff zeigt weit¬ 
gehende Schichtung durch Differenzierung, mit dem eben geschilderten 
Bilde der jungen Schichten, dort aber, wo eine Ecke oder ein Buckel 
oder eine Kante getroffen ist, ist die ihnen entsprechende Kuppe des 
Schliffes tief dunkelbraun: Die Cholesterinschichten sind dunkler 
gefärbt und zwischen ihnen sind kräftige Bilirubinkalkeinlagerungen. 
Ich meine, daß die Steine an ihren Ecken und Kanten eine Schä¬ 
digung durch Nachbarsteine oder durch die Gallenblasenwand er¬ 
fahren hatten, die das Eindringen von Galle erleichterte, aus der 
dann Bilirubinkalk (und Cholesterin) adsorbiert und zwischen bereits 
gebildeten Schichten abgelagert wurde. An einzelnen solcher Stellen 
werden unter gleichzeitiger Einschmelzung von jungen Schichten 
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größere Mengen von Gallebestandteilen abgelagert, die sich in der 
Basis der Buckel zusammenhäufen können. In diesen Anhäufungen 
findet man kleine, mit Flüssigkeit gefüllte Höhlen, und in einer 
dieser Höhlen fand ich ein kleines festes, kugeliges Cholesterin- 
steinchen von etwa 0,3 mm mit höckriger, anscheinend krystalliner 
Oberfläche. 

Diese Kuppeneinlagerungen sind sehr häufig; man erkennt 
sie auch noch in [älteren Steinen mit vorgeschrittener Cholesteri- 
nierung, in denen der ganze Vorgang, auch die Schichtenbildung 
durch Differenzierung, längst zur Ruhe gekommen ist. Im allge¬ 
meinen haben sie mit der Entstehung von Anlagerungsschichten durch 
Magmaadhäsion nichts zu tun, doch fand ich mehrere Fälle, in denen 
eine solche Beziehung zu bestehen schien. Hier besaßen die Steine 
eine rote oder braune (Bilirubinkalk-) Magmaaußenlage. Diese ließ 
sich gut ablösen und es trat eine schöne weiße, spiegelnde Chole¬ 
sterinlage zutage. An einzelnen Stellen aber haftete die rote Magma¬ 
außenlage an dieser darunterliegenden weißen Cholesterinlage fest 
an, und es fanden sich in dieser an allen diesen Stellen über steck¬ 
nadelkopfgroße Kuppeneinlagerungen von Magma, die erheblich über 
die Oberfläche der Cholesterinlage hervortraten und mit der äußersten 
roten Anlagerungsschicht fest zusammenhingen. Hier durfte man an¬ 
nehmen, daß die Anbildung der äußersten (Bilirubinkalk-) Magmaschicht 
von den Stellen der prominenten Kuppeneinlagerung äusgegangen ist. 

XI. Bei den im Abschnitt IX besprochenen Differenzierungs¬ 
schichten handelte es sich um Bildungen in der oberflächlichen 
Steinschale, der folgende Abschnitt beschäftigt sich mit Schichten¬ 
bildung, die sich von diesem, wie ihrem ganzen Wesen nach, so 
auch dadurch unterscheidet, daß sie ihren Ausgang nimmt vom 
Innern des Steines, vom Steinkörper. Diese nun zu besprechende 
innere Schichtung oder Lamellierung steht mit ihren Schichten 
und Lamellen innerer Bildung, der bisher besprochenen äußeren 
Schichtung mit ihren Schichten äußerer Bildung gegenüber. 

Die Anfänge dieser höchst merkwürdigen inneren Lamellierung 
der Steine liegen in den Liesegangschen Niedersehlagsbildungen, 
Segment- und Rundliniensystemen, im Steinkörper, die (Seite 122 und 
folgende) ausführlich besprochen wurden. Diese Niederschlagssysteme, 
ebenso die.von Sphärolithen ausgehenden, wie die sich frei im Stein¬ 
körper bildenden, greifen über in die Steinschale und in deren 
Schichten. Seltener sind dies noch die ursprünglichen Anbildungs¬ 
lagen, viel häufiger aus ihnen durch Differenzierung entstandene se¬ 
kundäre Schichten. Jene Niederschlagsliniensysteme im Steinkörper 
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zeigen, wie (Seite 125) geschildert, oft einen sogenannten doppelten 
Rhythmus: sie bestehen in der Hauptsache ans in stets gleichem Ab¬ 
stand von etwa 0,03 mm sich folgenden, feinsten Bogenlinien, den 
Nebenlinien Koehlers vergleichbar, dazwischen heben sich in 
nicht immer ganz gleichem Abstande voneinander viel stärkere Bogen¬ 
linien heraus, entsprechend Koehlers Hanptlinien. Diese sind intensiv 
rotgelb gefärbt und in nnserem Falle oft als Ablagerung von Bilirubin¬ 
kalkkörnchen zu erkennen. In den Scbalenschichten, wenn nun die 
Niederschlagsbildung auf sie ttbergreift, werden zunächst die feinen 
Nebenlinien bemerkbar, bald aber erscheinen zwischen diesen einzelne 
dickere stark rotgelb gefärbte Bilirubinkalklinien. 

Die Liesegangschen Niederschlagsliniensysteme treten im Stein¬ 
körper in zwei Formen auf: als Bogensegmentsysteme und als Rund¬ 
liniensysteme. Die Rundliniensysteme sieht man als solche auf die 
Scbalenschichten tibergreifen, die Linien der Bogensegmentsysteme 
schließen sich meist vorher zu Rundlinien zusammen. Dabei müssen 
sie sich strecken, denn der Radius jener pflegt kleiner zu sein als 
der der Rundlinien. Indem diese Lamellierung weiter in die Schalen¬ 
schichten peripheriewärts vordringt, gewinnt sie einen überraschenden 
Farbenreichtum, es tritt diffuse Färbung der Lamellen auf: während 
einzelne Lamellen farblos bleiben, zeigen andere leuchtende gelbe, 
rote Töne bis zum feurigsten Purpurrot 1 ). So entwickelt sich all¬ 
mählich das Bild der prächtigen bunten Lamellierung, das bei 
Naunyn (1), Fig. 31 u. 37) vollkommen naturgetreu wiedergegeben ist 

Die einzelnen Lamellen können von äußerster Feinheit sein bis 
zum Unmeßbaren. In manchen, meist älteren, Gallenblasensteinen 
mit ausgebildeter Lamellierung umkreisen sie den ganzen Stein, gar 
nicht selten in einem tadellosen Kreise, in gleicher, feiner, keine 
Unebenheiten oder Störungen irgendwelcher Art zeigender Linie. 
Zwischen den diffus gefärbten finden sich stets einige meist stärkere, 
die aus eingelagerten Bilirubinkalkkörnchen bestehen; dies erkennt 
man deutlich an Bruchstellen des Schliffes, wo solche gleichsam ans 
dem Zusammenhang der Schichten herauspräparierte Körnchenlamelle 
als feiner aus rötlichen Körnchen gebildeter Faden über die Lücke 
fortzieht. 

Diese innere Lamellierung mit ihren bunten Farben trifft man 
am schönsten ausgebildet in den Schalenschichten, sie kommt aber 

1) Die färbende Substanz scheint Überall Bilirnbinkalk zu sein. Bili- 
rnbinkrystalle habe ich nie gefunden und am es beiläufig za erwähnen Eisen- 
reaktion geben diese leuchtend roten Schichten, wie Prof. Magnus Levy in 
Berlin anf meine Bitte feststellte, nicht. 
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auch, unabhängig von jeder etwa vorher bestandenen Schichtung, 
im Steinkörper und in nackten (schalenlosen) Steinen vor. In beiden 
Fällen umgreift sie dann nicht das ganze Rund des Steinkörpers 
oder Steines, sondern, so schön und farbig sie sich auch aus¬ 
gestalten mag, bleibt sie doch auf einen mehr oder minder großen 
Kreissektor beschränkt. Meist schließen sich dabei einige anschei¬ 
nend frei oder im Anschluß an einen Sphärolithen entstandene 
Liesegangsche Niederschlagssegmentsysteme fächerartig zusammen. 
Doch sind dies alles Seltenheiten: im allgemeinen schließt sich die 
innere Lamellierung an vorgebildcte Schichten oder Lagen an und tritt 
in regelmäßigen, das ganze Kreisrund umziehenden Linien auf, die 
sich der Kreislinie nähern. 

Das Übergreifen der Niederschlagssysteme auf die Schale setzt 
auch da, wo sie den Körper bereits in weitem Umfang decken, nicht 
immer sogleich auf der ganzen Linie ein. Das stellt sich am klarsten 
dar an Schliffen von Steinen, wie die unter IX bei den Kuppenein¬ 
lagerungen abgehandelten mit ihren spitzen Ecken und Kanten, dar¬ 
unter viele mit frischen oder auch bereits zur Ruhe gekommenen 
Kuppeneinlagerungen. Hier sieht man ganz gewöhnlich das Über¬ 
greifen der Niederschlagssysteme mit ihren feinen Linien aus dem Körper 
in die Schalenschichten, ausschließlich beschränkt auf die Vorbuch¬ 
tungen des Schliffes, die den Steinkuppen entsprechen, während 
weiter an dem Stein noch nichts von 
diesem Vorgang zu erkennen ist. 

XII. Nach dem Mitgeteilten ist es 
klar, daß die innere Lamellierung der 
Steine eingeleitet wird durch Nieder¬ 
schlagsbildungen nach Art der in kol¬ 
loiden Medien durch Diflfusionsströme 
entstehenden Liesegangschen Ringe, 
und dieser Entstehungsweise entspricht 
vieles, was man an den ausgebildeten 
Lamellen beobachtet. Zunächst dies, 
daß die Lamellen sehr häufig sich 
schneiden; dies kommt ebensowenig 
bei Anbildungslagen wie bei Diffe¬ 
renzierungsschichten vor, hingegen sehr 
gewöhnlich bei diesen Niederschlags¬ 
ringen in kolloiden Medien. Ferner 
gibt es Steine mit schöner regelmäßiger Schichtung, deren einzelne 
Schichten für das bloße Auge scharf gezeichnete Linien darstellen, 
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während schon Vergrößerung von 30 /i zeigt, daß keine scharf zusammen¬ 
hängenden Linien vorliegen, sondern breite Bänder ans ^zusammen¬ 
hängenden groben Körnern (Abb. 8). Es ist dies eine Form, in 
der Liesegangsche Niederschlagsringe häufig auftreten; sie sind 
in Gelen experimentell erzeugt und von Koehler ausführlich be¬ 
sprochen. 

Hierher gehört auch die besondere Neigung Liesegangscher 
Niederschlagssysteme, zuerst an denjenigen Stellen aus dem Stein¬ 
körper in die Schalenschichten überzugreifen, welche Buckeln und 
Ecken oder Spitzen der Steine entsprechen. Es dürfte darin zum 
Ausdruck kommen, daß, wie Liesegang bemerkt hat (Küster(8), 
Seite 24), der diffusible hydrophile Körper gern zu den Stellen des 
Gel hin wandert, die höheren Wassergehalt besitzen. Denn jene Buckel¬ 
stellen dürften schon am unverletzten Steine höheren Wassergehalt 
haben, weil sie der umspülenden Galle mit größerer Oberfläche ans¬ 
gesetzt sind, außerdem aber machen die hier häufigen oberflächlichen 
Abschürfungen die Steine der Galle zugänglich. 

XIII. Wenn aber auch die innere Lamellierung der Gallensteine 
zustande kommt durch Niederschlagsbildungen nach Art Liese¬ 
gangscher Ringe in kolloiden Medien, so schließt dies nicht aus, 
daß bei ihrer Ausbildung noch andere Kräfte mitwirken, und es liegt 
nahe an Druckwirkung zu denken. Schade (14) hat gezeigt, daß 
auf plastische Massen wirkender äußerer Druck, wie ihn etwa die 
Gallensteine in der Gallenblase erleiden könnten, Schichten bilden 
kann. Doch sind diese Schichten nicht so regelmäßig und nicht nm 
den ganzen Stein so gleichmäßig entwickelt. Feine und recht gleich¬ 
mäßige Schichten findet man aber als Druckwirkung unter Druck¬ 
flächen (Fazetten) von Gallensteinen; sie sind durch eben den Drnck 
des Nachbarsteines verursacht, der die Fazette machte, und wenn es 
auch sehr unwahrscheinlich ist, daß der oft wechselnde und in¬ 
konstante äußere Druck in der Gallenblase auf die Steine eine so 
regelmäßige Schichtung hervorbringen kann wie sie die innere Lamel¬ 
lierung zeigt, so könnte vielleicht innerer Druck in den Steinen das 
bewirken. Wenn die äußerste Rinde eines solchen Steines bereits 
hart und widerstandsfähig ist, so kann, ein vom Zentrum radiär wir¬ 
kender innerer Druck sehr wohl bei zentraler Cholesterinierung zu¬ 
stande kommen. Schon das Krystallisieren von unkrystallin abge¬ 
lagertem Cholesterin verlangt Platz wegen der dabei statthabenden 
Aufnahme von Krystallwasser, noch mehr aber der bei der Chol¬ 
esterinierung nicht fehlende Ansatz von Cholesterin durch Ad¬ 
sorption. Und beides, die Adsorption wie die Krystallwasserauf- 
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nähme, kann durch im Steine herrschenden Druck vielleicht erschwert, 
aber nicht verhindert werden. 

Doch sind mir keine unzweideutigen Hinweise darauf begegnet, 
daß eine derartige Mitwirkung inneren Drucks in den Steinen hei 
ihrer Lamellierung statthabe. Im Gegenteil scheint hiergegen zu 
sprechen, daß die Lamellierung auf einen Steinsektor beschränkt vor¬ 
kommt. Denn wenn auch der anzunehmende innere Druck sich im 
kolloiden Medium nicht so gleichmäßig nach allen Richtungen fort¬ 
pflanzt, wie in freier Flüssigkeit, so kann sich doch seine Wirkung 
nicht wohl so scharf auf einen Steinsektor begrenzen wie dies mit 
der Lamellierung in solchen Fällen der Fall ist. 

XIV. In der geschichteten Schale älterer Steine fallen oft son¬ 
derbare Bildungen auf. Schon mit unbewaffnetem Auge bemerkt 
man auf dem Schliffe feine Striche, die zum Teil senkrecht gegen 
die Schichten stehen. Bei durchfallendem Licht und Vergrößerung 30 /i 
stellen sie dunkle 0,02 mm und darüber breite Zapfen dar, die meist 
eine der (makroskopischen) Anbildungslagen senkrecht durchqueren. 
In anderen Fällen stehen sie schräg gegen die Schichten und sehen 
blattlosen Baumästen ähnlich, die in ein wirres Zweiggeflecht über¬ 
gehen können [Abh. bei Naunyn (1), Fig. 35]. Diese Bildungen wur¬ 
zeln in Cholesterinmassen; man findet einerseits Bilder, die 
zeigen, wie sie aus solchen, auch deutlich krystallinen, im Stein¬ 
körper in die geschichtete Schale hinauswachsen, andererseits 
können sie mit breiter Basis auf einer äußersten mächtigen Chol- 
esterinanbildungslage aufsitzen und aus dieser in die tieferen Schalen¬ 
lagen hineinzu wachsen scheinen. Sie führen oft auf Cholesterin¬ 
einlagerungen zwischen die Lamellen, die bald in willkürlich gestalteten 
Figuren große Teile der Schale überfluten, bald, sich breit auf einer 
Lamelle als Basis aqflagernd, flache Hügel bilden. Wie schon nach 
dem Gesagten zu vermuten, bestehen sie hauptsächlich aus Cholesterin; 
doch ist in ihnen oft auch Biliruhinkalk erkenntlich, der dann gern 
in dem Cholesteringange einen zentralen, gelbroten Faden oder Strang 
bildet, welcher meist im Zusammenhang steht mit Biliruhinkalkmassen, 
auch mit Sphärolithen, im Steinkörper. Diese Zapfen und gangähn¬ 
lichen Strukturen in den Schalenschichten bieten manche interessanten 
Seiten, so ihre Beziehung zu den von mir als Intiltrationskanälchen 
gedeuteten Bildungen und durch ihre Neigung zur Einlagerung von 
Kalkkarbonat. Ich habe aber über beides [(1), S. 29, 34] bereits aus¬ 
führlich berichtet und gehe hier nicht noch einmal auf dies ein, um so 
weniger, als ich nichts Neues beizubringen habe, was zur Klärung 
dienen könnte. 
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Hingegen verlangt Erwähnung die weitgehende Ähnlichkeit 
dieser Zapfenbildungen in den Gallensteinen mit der Zapfen¬ 
bildung in den Achaten. Für diese ist es, nach Liesegangs über¬ 
zeugenden Ausführungen, als sicher anzusehen, daß sie die Achat¬ 
lagen durchwachsen können, nachdem diese bereits Schichtung erfahren 
haben. Man erkennt dies daran, daß sie kurze, schmale, seitliche 
Anhänge zwischen die durchwachsenen Lamellen hineintreiben [Liese¬ 
gang (6), Fig. 24, 25]. Diese gleichen seitlichen Anhänge zwischen 
durchwachsenen Lamellen tragen auch die Zapfen der Gallensteine, 
und ebenso bestimmt kann man hieraus für sie folgern, daß die 
Lamellen, welche sie durchwachsen, noch weich sind, und daß die 
durchwachsenden Massen auch weich, in hohem Maße plastisch sind, 
denn sonst könnten sie sich nicht so zwischen die Lamellen ein¬ 
drängen [Naunyn (1), Fig. 31]. Um die Wichtigkeit dieser Beobachtung 
für das Verständnis des Gallensteinumbaues ins rechte Licht zu rücken, 
brauche ich nur an die Ausführungen auf S. 117 zu erinnern. 

XV. Eine nicht unbedeutsame Rolle beim Umbau der Gallen¬ 
steine kann der zentrale Hohlraum in ihnen spielen. Er ist in 
den Steinen sedimentärer Bildung ganz gewöhnlich und entsteht hier 
bei der ersten Konsolidation der breiigen Anlagen; das Genauere 
hierüber wäre bei Naunyn [(1), S. 3, auch (2) an mehreren Stellen] 
nachzusehen. Dieser Hohlraum kann sich bis zur vollständigen Aus¬ 
gestaltung der Steine erhalten; man findet ihn in alten Steinen mit 
heller Flüssigkeit angefüllt, die analysiert ist. Er kann aber auch 
einerseits, meist durch Cholesterin, ausgefüllt werden, vernarben, 
andererseits sich in höchst nachdrücklicher Weise geltend macheD, 

indem er den Stein sprengt. Ich beschreibe 
hier zwei Funde, die das schön zeigen. 

Der kleine Stein a (A‘bb. 9) besaß eine feste 
dicke Cholesterinschale, die nirgends Verletzungen 
zeigte, doch fanden sich auf der Oberfläche einige 
kleine braune Flecken, wie sie unter IX. als 
Kennzeichen von Kuppeneinlagerung beschrieben 
sind. Der Stein war wohl ursprünglich kugelrund 
und enthielt einen kaum mohnkorngroßen, genau 
zentralen Hohlraum, in dem noch jetzt weiße 
Körnchen liegen. Gelegentlich hat er einen Druck 
erlitten, wohl durch einen Nachbarstein, der ihm 
die platte, leicht konvexe Basis gab und der viel¬ 
leicht schuld daran war, daß bei der nun ein- 
tretenden Sprengung des Steines der höchst merkwürdige Raum in ihm 
entstand, der genau dem abgesprengten und aus dem Stein hinausge¬ 
drängten Steinstück entspricht; beide entsprechen dem gleichen Stein- 
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Sektor. In dem so entstandenen größeren Hohlraum lagen die gleichen 
weißen Körnchen, wie in dem ursprünglichen kleinen zentralen Hohlraum, 
mit dem jener an seiner Spitze zusammenhängt. In ihnen finden sich 
(mikroskopisch) kleine Cholesterinromben. Die dicke weiße Cholesterinlage 
um das Ganze hat sich wohl gleichzeitig mit diesem Vorgang entwickelt 
und das Abfallen des herausgesprengten Steinsektors verhindert. 

Stein b (Abb. 10) kam mit einem zweiten ganz gleichen aus einer Gallen¬ 
blase trocken in meine Hände. Äußerlich waren beide Steine ohne jede Ver- 



Abb. 10. Der Abbruch am Rande des Schliffes oben ist nachträglich erfolgt. 

(Vergr. 5 / 2 -) 


letzung. Dunkelrotbraune Farbe. Flache Buckel auf der Oberfläche durch 
die bei der Sprengung des Steines auseinandergedrängten Bruchstücke. 
Denn auch dieser Stein ist durch vom zentralen Hohlraum aus wirkende 
Kräfte gesprengt, dies zeigt die Schichtenstruktur: die Schichten der Bruch¬ 
stücke passen überall gut über den Hohlraum zusammen. 
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Ähnliches findet man an Steinen mit zentralem Hohlraum häufig, 
doch nnr sehr selten ist der Vorgang so weit entwickelt und man 
kann ihn selten so klar übersehen. Es pflegt sich vielmehr meist 
nur nm Spalten und Risse zn handeln, die vom zentralen Hohlraum 
her in die geschichtete Schale eindringen, und gelegentlich läßt sich 
auch eine mehr oder minder dentliche Verschiebung der Bruchstücke 
nicht verkennen. 

Die sprengende Kraft dürfte in Qnellnng des Hohlrauminhaltes 
zn sehen sein; es dürften qnellbare Substanzen in den Hohlraum 
gelangt sein, die dann hier günstige Bedingungen für Aufquellung 
fanden; beim Trocknen des Steines, wenn nicht vielleicht schon 
früher, sind sie dann wieder zn den spärlichen Resten geschrumpft, 
die sich in den Hohlräumen vorfanden. Als günstige Bedingungen 
für Aufquellung kommen als nächstliegend Reaktionsändernngen in 
Betracht: es ist längst bekannt, wie gewaltig die Quellung quellbarer 
Substanz in einem Fall durch Säuren, im anderen durch Laugen ge¬ 
fördert werden kann. Solche Reaktionsänderungen können vielleicht 
durch die Halle vermittelt werden, doch kommt auch für sie wieder 
die säurebindende Eigenschaft des Cholesterins (Wacker) in Betracht, 
die dies bei der Cholesterinbewegung in der Cholesterinierung ent¬ 
falten kann. Auch der Weg, auf dem die quellbare Substanz in den 
Hohlraum gelangt, ist unsicher; denn, wenn man auch, ebenso wie 
in den hier mitgeteilten Fällen, keine offene Verbindung des zen¬ 
tralen Hohlraumes nach außen findet, so schließt dies nicht ans, 
daß vorübergehend eine solche bestanden hat. Bei Stein b finden 
sich sogar mehrere spaltförmige Anhänge des Hohlraumes, die bis 
dicht unter die Oberfläche führen und hier durch eine deutlich er¬ 
kennbare Cbolesterineinlagerung nachträglich verschlossen zu sein 
scheinen. 

XVI. Zur Methodik habe ich dem in meiner früheren Arbeit 
Gesagten (1) wenig hinzuzufügen. Ich betone nochmals, daß die An¬ 
wendung von Kopaivabalsam usw. zum Einbetten der Schliffe durch¬ 
aus ungeeignet ist: man ist mit ihnen nie sicher vor Lösung von 
Strukturen in den Steinen. Auch genügt Fischleim oder Syndetikon 
zur Fixierung, denn sehr dünne Schliffe sind für diese Untersuchungen 
ungeeignet, sie geben von den Strukturen sehr wenig. Zum Schleifen 
habe ich nach wie vor eine breite Feile mit möglichst feinem Hieb 
benutzt, doch habe ich diesmal, um sicher zu sein vor etwaigen 
Täuschungen durch Kunstprodukte, bei Anwendung der Feile, also 
zur Kontrolle, da, wo es mir angezeigt schien, neben den Schliffen 
auch Schnitte untersucht. Es gelingt mit kleinen dünnen Messerchen 
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bei einiger Übung, ausreichend dünne und glatte Schnitte herzustellen. 
Der erste Schnitt durch den Stein wird freihändig ausgeführt, dann 
wird die Schnittfläche auf dem Objektträger fixiert und nach dem 
Trocknen wird der Stein mit dem Messer abgetragen, bis der Schnitt 
genügend dünn ist, um eine Untersuchung bei durchfallendem Licht 
bei bis 70 / t Vergrößerung zu gestatten; dünnere Schnitte brauchte 
ich nicht. Meine Schnitte haben nie von den Schliffen Abwei¬ 
chendes gezeigt. Abb. 4 ist nach einem in dieser Weise hergestellten 
Schnitte photographiert (durchfallendes Licht!). 

Die photographischen Aufnahmen verdanke ich der A.-G. 
f. Anilinfabrikation in Berlin. Für die unübertreffliche Aus¬ 
führung und die mir bewiesene absolute Munifizenz habe ich dem 
Direktor von deren photographischer Abteilung, Herrn Dr. Ollen- 
dorff, meinen aufrichtigen Dank auszusprechen. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Studien znr unspezifischen Reiztherapie. 

IV. Mitteilung: Nachweis der atropinähnlichen Wirkung 

des Menschenblutes. 

Von 

Dr. H. Struck. 


Die Untersuchungen Kirstes 1 ) und Zondeks 2 ) haben erwiesen, 
daß Serum an isolierten Froschherzen, die durch Muskarin still¬ 
gestellt sind, atropinähnlich wirkt. Die Stärke dieser, dem Muskarin 
entgegengerichteten Wirkung, ist bei den einzelnen Seris verschieden. 
Oft hebt das Serum allein schon den Stillstand auf, oft — nach 
Kirste in der Hälfte der untersuchten Fälle von Kaninchen- und 
Menschenserum — bedarf es zur Aufhebung des MnskarinstillstaDdes 
eines an sich unterschwelligen Zusatzes von Atropin. 

Da im folgenden gezeigt wird, daß die Fähigkeit des Serums, 
den Muskarinstillstand aufzuheben, auf den Alkoholextrakt völlig 
übergehen kann, so muß sie auf der Gegenwart alkohollöslicher, 
extrahierbarer Stoffe beruhen. Die Verstärkung der Herzkontrak¬ 
tionen durch die alkohollöslichen Stoffe der Herzsubstanz und des 
Serums, haben schon Clark 3 ) und Loewi 4 ) gezeigt. 


1) KirBte, Arch f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 89, S. 106. 

2) Zondek, Ebenda Bd. 87, S. 342. 

3) Clark, Journ. of Physiol. 1913, Bd. 47, S. 66. 

4) Loewi, Zentralbl. f. Physiol. Bd. 19, S. 593. Pflügers Arch. 1918, 
Bd. 170, S. 677. 
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Die Aufgabe der folgenden Untersuchungen war zunächst, fest¬ 
zustellen, ob die atropinähnlichen Wirkungen des Serums und des 
frischen menschlichen Blutes in dessen filtrierten Alkoholauszügen 
vorhanden sind und inwieweit sie auf diese übergehen. Des weiteren 
soll geprüft werden, von welchen Umständen das Auftreten dieser 
Wirksamkeit des Blutes (bzw. seines alkoholischen Extraktes) ab¬ 
hängt, d. h. wann diese atropinähnlichen Eigenschaften im frischen 
menschlichen Blut vorhanden sind. Die Ergebnisse hat Freund 1 ) 
bereits kurz im Zusammenhang mit den übrigen Wirkungen der 
Serumextrakte teilweise mitgeteilt. 

Zur Prüfung der Sera wurde die von Kirste angegebene Methodik 
angewandt. Es wurden wegen der Jahreszeit statt der Eskulenten Rana 
temporaria benutzt, deren an der Straubschen Kanüle arbeitende Herzen 
nach anfänglicher Durchströmung mit Ringerlösung durch 1 ccm einer 
Verdünnung von 1:40000 Muskarin in Ringer zum Stillstand gebracht 
wurden. Nur bei den in den Monaten März bis Juni unternommenen 
Versuchen mußten stärkere Konzentrationen (1 :20000) Muskarin ver¬ 
wandt werden, weil die Empfindlichkeit der Herzen jahreszeitlichen Schwan¬ 
kungen unterliegt, wie wir dies ja auch von der Digitaliswirknng kennen. 
Bei den Entgiftungsversuchen wurde stets '/ 2 ccm der Muskarinlösung gegen 
Yj ccm der entgiftenden Lösung vertauscht, nachdem die Erfahrungen 
Kirstes sich bestätigt hatten, daß ein im Muskarinstillstand befindliches 
Herz auch nach Ersatz der Hälfte der wirksamen Lösung durch Ringer¬ 
lösung dauernd im Stillstand verharrte. Auch konnte durch wiederholtes 
Spülen des Herzens mit Ringerlösnng die Giftwirkung völlig beseitigt 
werden, so daß an demselben Präparat verschiedene Versuche ausgeführt 
werden konnten. 

Der alkoholische Serumextrakt wurde nach der Angabe Freunds 
in der Weise hergestellt, daß frisches Kaninchenblut zunächst zentri¬ 
fugiert und 10 ccm des dadurch erhaltenen Serums mit 100 ccm 96%igem 
Alkohol geschüttelt, filtriert, mit 15 ccm heißem Alkohol nachgespült wurde. 
Nach Abdunsten dieser Flüssigkeit und Lösung des Trockenrückstandes 
in 10 ccm absolutem Alkohol, Filtration, und nochmaliger Eindunstung 
zur Trockenheit, wurde die dann verbleibende Trockensubstanz mit der 
dem Serum entsprechenden Ringermenge gelöst und nach Filtration zum 
Versuche verwandt. 

Die ersten Versuche galten der Frage, ob die alkoholischen 
Serumextrakte (S. E.) den gleichen Synergismus mit Atropin zeigen, 
wie das Ausgangsserum; ferner ob sie auch quantitativ dieselbe 
Wirksamkeit haben. 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 91, S. 272. 
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Nr. 

Datum 

Zustand des Herzens 
vor der Vergiftung 

_ _ Pulshöhe 

, Pulszahl ._ 

! in mm 

Muskarin¬ 

stillstand 

Konzentration 

der 

entgiftenden Lösung 

Erfolg 

1 

27. IX. 1920 

42 

14 

erster 

1: 40 Mill. Atropin 

+ 



39 

13 

zweiter 

1: 80 Mill. Atropin 

— 



39 

11 

dritter 

Serum 1:4 

— 



37 

11 

vierter 

1: 80 Mill. Atropin 







in Serum 1 : 4 

+ 

2 

29. IX. 1920 

24 

10 

erster 

1: 80 Mill. Atropin 

+ 



18 

8 

zweiter 

1:100 Mill. Atropin 

— 



15 

ii 

dritter 

Serum 1:4 

— 



15 

10 

vierter 

1:400 Mill. Atropin 







in Serumextrakt 







1:4 

+ 



12 

10 

fünfter 

1: 400 Mill. Atropin 







in Serum 1: 4 

+ 


Der Muskarinstillstand wird also beim ersten Versuch noch nicht 
aufgehoben durch eine Atropinkonzentration von 1 : 80 Millionen (0,5 ccm 
Muskarin-Ringer + 0,5 ccm 1 : 40 Mill. Atropin), wohl aber durch eine 
Atropinkonzentration von 1 : 40 Millionen. Wurde der zu ersetzende V 2 ccm 
Muskarin-Ringer durch 0,25 ccm S.E.+ 0,25 ccm Ringer abgelöst, so 
wurde der Muskarinstillstand nicht aufgehoben. 1 : 400 Millionen (= 0,25 ccm 
1 : 20 Millionen) Atropin in S. E. 1:4 ergab prompte Aufhebung. 

Beim zweiten Versuch bleibt 1 : 100 Mill. ccm Atropin unwirksam, 
ebenso i / i Teil (= 0,25 ccm) S.E., während 1 Teil (= 0,5 ccm) S.E. so¬ 
wie unterschwellige Mengen J / 2 Teil S.E. in Verbindung mit der gleich¬ 
falls unterschwelligen Menge 1 : 400 Mill. Atropin wirksam ist. Die gleiche 
Wirksamkeit wie das S.E. zeigt auch das Ausgangsserum. 

Ebenso wie Kirste es für das Serum fand, ergaben also auch 
unterschwellige Dosen Serumextrakt und Atropin eine volle 
Wirkung. 

Die folgenden Untersuchungen sollen zeigen, daß die Wirkung 
des S.E. auch quantitativ mit der des Ausgangsserums überein¬ 
stimmt. Dabei ergab sich dadurch eine Schwierigkeit, daß die 
atropinähnliche Wirkung des Serums — ähnlich wie auch seine 
vasokonstriktorische — nicht konstant bleibt, sondern beim Stehen 
zunimmt. 

Zu den folgenden Versuchen wurde benutzt: 

Bei Versuch 3 ein 2 Stunden altes Serum (la). 

Bei Versuch 4 dasselbe Serum im Alter von 10 Stunden (lb). 

Bei Versuch 5 1 1 / 2 Stunden altes Serum (2 a). 

Bei Versuch 6 dasselbe Serum, 24 Stunden alt (2 b). 
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Nr. 

Zustand d 
Datum ! vor der 1 

j Pulszahl 

ös Herzens 
7 ergiftung 
Pulshöhe 
in mm 

Muskarin¬ 

stillstand 

Konzentration 

der 

entgiftenden Lösung 

Erfolg 

3 

3. XII. 1920 I 36 

8 

erster 

1: 40 Mill. Atropin 

+ 


39 

7 

zweiter 

1: 80 Mill. Atropin 

— 


35 

10 

dritter 

Serum (1 a) 1:4 

— 

4 

4. XII. 1920 36 

7 

erster 

1: 80 Mill. Atropin 

+ 


30 

13 

zweiter 

1:100 Mill. Atropin 

— 


27 i 

8 

dritter 

Serum (lb) 1:4 

+ 


26 

8 

vierter 

Serum(lb) 1:10 

+ 


25 

7 

fünfter 

Serum (1 b) 1: 20 

— 

5 

8. XII.1920 36 

9 

erster 

1: 40 Mill. Atropin 



36 

10 

zweiter 

1:50 Mill. Atropin 

— 


! 28 

8 

dritter 

Serum (2 a) 1:2 

— 

6 

9. XII. 1920 33 

20 

erster 

1: 80 Mill. Atropin 

+ 


30 

18 

zweiter 

1:100 Mill. Atropin 

— 


28 

18 

dritter 

Serum (2 b) 1:10 

+ 


Sucht man in den Versuchen 3 und 4, sowie 5 und 6 die Atro- 
pinempfindlichkeit zahlenmäßig auszudrUcken, so sieht man, daß das 
Serum seine Wirksamkeit ändert. In Versuch 3 entspricht 0,25 ccm 
des frischen Serums in der Wirksamkeit einer Verdünnung von 
1:80 Mill. Atropin, mithin 1 ccm Serum 1: 20 Mill. Atropin; in Ver¬ 
such 4 entspricht 0,05 ccm des 10 Stunden alten Serums 1:100 Mill. 
Atropin, mithin 1 ccm Serum 1:5 Mill. Atropin, also der vierfach 
stärkeren Atropinmenge wie das frische Serum. Ebenso wird man 
bei einer Feststellung der Verstärkung des Serums in den Ver¬ 
suchen 5 und 6 eine um das vierfache kräftigere Wirkung berechnen 
können. 

Es scheint — nach weiteren, hier nicht angegebenen Versuchs¬ 
reihen — ein Maximum der Serumwirkung nach etwa 6 Stunden 
erreicht zu sein, das dann konstant bleibt. 

Eine ähnliche Berechnung der wirksamen Serum- bzw. S.E.- 
Mengen in den folgenden Versuchen 7 und 8 zeigt, daß die Wirk¬ 
samkeit des S. E. der des Ausgangsserums auch quantitativ fast völlig 
entspricht. Die Prüfung an demselben Herzen ist nicht möglich, da 
die Herstellung des S.E. etwa 12 Stunden dauert, und das Aus¬ 
gangsserum zu dem Zeitpunkt untersucht werden muß, in dem das 
S.E. — das seine Wirksamkeit nicht mehr ändert — aus ihm ge¬ 
wonnen wird. 
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Nr. 

Datum 

Zustand d< 
vor der 

Pulszahl 

38 Herzens 
Vergiftung 
Pulshöhe 
in mm 

Muskarin¬ 

stillstand 

• ! 

Konzentration 

der 

entgiftenden Lösung 

i 

Erfolg 

7 

15. II. 1921 

36 

7 

erster 

1:200 Mill. Atropin 

. + 



33 

8 

zweiter 

1:300 Mill. Atropin 

— 



30 

11 

dritter 

Serum 1:4 

+ 



24 

7 

vierter 

Serum 1:10 

+ 



21 

6 

fünfter 

Serum 1:20 

— 

8 

16. II. 1921 

39 

12 

erster 

1:80 Mill. Atropin 

+ 



36 

13 

zweiter 

1:100 Mill. Atropin 

— 



1 42 

8 

dritter 

Serumextrakt 1:4 

+ 



! 36 

13 

vierter 

Serumextrakt 1:10 

— 


Es ist in Versuch 7: 

0,1 ccm Serum entsprechend 1 : 200000 mg Atropin. 

1 ccm Serum entsprechend 1: 20000 mg Atropin. 

In Versuch 8: 

0,25 ccm S.E. entsprechend 1: 80000 mg Atropin. 

1 ccm S.E. entsprechend 1: 20000 mg Atropin. 

Die auf Atropin berechnete Wirksamkeit des Extraktes ist der 
seines Ausgangsserums völlig gleich, was sich auch noch in anderen 
Versuchsreihen bestätigte. 

Damit ist die anfangs gestellte Frage dahin entschieden, daß die 
Muskarinentgiftung des Herzens durch extrahierbare, in Alkohol lös¬ 
liche Stoffe bedingt ist. 

Weiterhin ist zu untersuchen, ob die atropinähnlicbe Wirkung — 
gleich den anderen von H. Freund 1 ) untersuchten pharmakologischen 
Wirkungen des Serums — erst bei der Gerinnung durch den Zerfall 
von Blutplättchen entsteht, oder ob sie schon in dem im Körper 
strömenden Blut präformiert ist. 

Da es keine gerinnungshemmenden Mittel gibt, die nicht das 
Plasma verändern und das isolierte Froschherz schwer schädigen, 
so war der einzig gangbare Weg zur Beantwortung dieser Frage die 
Methode des Alkoholauszuges auch des frischen Blutes. Diese 
Methode konnte verwandt werden, nachdem wir den Beweis erbracht 
hatten, daß alle wirksamen Bestandteile auf den alkoholischen 
Extrakt übergehen. Der Frischblutextrakt wurde in folgender Weise 
hergestellt: 


1) H. Freund, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 87, S. 266. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Stadien zur unspezifischen Reiztherapie. 


145 


Man läßt Blut ans dem Blutgefäß (Carotis beim Kaninchen, Cubital- 
vene durch weite Kanttle beim Menschen) direkt in Alkohol fließen. Dar 
durch werden die Zellen zerstört, das Eiweiß gefällt und gleichzeitig 
etwaige Fermente, wie sie beim Blutplättchen- und Leukocytenzerfall ent¬ 
stehen, gehemmt. Filtriert man dann und dampft bei 60° zur Trocken¬ 
heit ein, so kann man den Rückstand durch nochmaliges Lösen in abso¬ 
lutem Alk ohol oder Chloroform von den nur wasserlöslichen Bestandteilen 
trennen; nach abermaligem Eindampfen bei 50° und Aufnahme mit soviel 
Ringer, wie der verwandten Blutmenge entspricht, hat man dann die Ge¬ 
samtmenge der wirksamen Substanzen (aßgesehen von den geringen Ver¬ 
lusten beim Filtrieren) in Lösung. 

Bei den ersten Versuchen, die mit dem Frischblatextrakt vom Kanin¬ 
chen, unserem bisherigen Versuchstier, unternommen wurden, zeigte es sich, 
daß dies nicht verwendbar ist. Der Grund liegt in dem Kalireichtum der 
Kaninchenblutkörperchen, der durch den Ca-Gehalt der normalen Ringer¬ 
lösung nicht ausgeglichen wurde. Das Kurvenbild, das die mit Frisch¬ 
blutextrakt gespeisten Herzen schrieben, entsprach auch völlig dem z. B. von 
Zondek 1 ) angegebenen Stillstand in Ca-armer Ringerlösung. Die Gift¬ 
wirkung des Frischblatextraktes vom Kaninchen ließ sich denn auch auf- 
heben, wenn der Ca-Gehalt der Ringerlösung vermehrt wurde. Die in 
folgendem Versuch 9 verwandte Ca-reiche Ringerlösung enthielt 0,15°/ 0 
CaCl 2 statt des normalen Gehaltes von 0,025 %. 


Nr. 


1 


Datum 


19. III. 1921 


Zustand di 
vor der I 

Pulszahl 

es Herzens 
Vergiftung 
Pulshöhe 
in mm 

Muskarin¬ 

stillstand 

Konzentration 

der 

entgiftenden Lösung 

Erfolg 

39 

11 

erster 

Frischblutextrakt 

1:4 in Ca-reicher 
Ringerlösung 

+ 

30 

12 

! 

I 

zweiter 

Ca-reiche Ringerlö- 
sung 1:4 

+ 

42 

9 


Auf Zugabe von 
0,5 ccm Frisch¬ 
blutextrakt steht 
das nichtmuska¬ 
rinvergiftete Herz 
still 



Die Herzschädigung durch Frischblutextrakt vom Kaninchenblut kommt 
also in einer Ca-reichen Ringerlösung nicht zur Geltung. 

Im Gegensatz zu dem Friscbblutextrakt vom Kaninchen erwies sich 
das von Katzenblut und menschlichem Blut als geeignet für unsere Methode 
der Frischblutextraktuntersuchung. 


1) Zondek, a. a. 0. 

Archiv t experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 93. 10 
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Die Untersuchung des menschlichen Blutes erschien nm so wich¬ 
tiger, als Kirste in einem Selbstversuch nachgewiesen hatte, dafi 
die Wirksamkeit des Serams der gleichen Versuchsperson sehr schwankt. 
Sein eigenes Serum, bei der ersten Untersuchung unwirksam, erwies 
sich nach einer sportlichen Betätigung und intensiven Sonnenbestrah¬ 
lung des Körpers als wirksam. 

Wechselte also die Wirksamkeit des Serams, so mußte der Grund 
dazu im Blute selbst liegen. Dies zu untersuchen ist uns dadurch 
ermöglicht, daß bei unserer Methode die nachträgliche Entstehung 
der wirksamen Substanzen außerhalb der Blutbahn verhindert ist. 

Zunächst sei ein Selbstversuch erwähnt, der zeigt, daß die Wirk¬ 
samkeit der Frischblutextrakte wechseln kann, und daß sie experi¬ 
mentell beeinflußbar ist Dieser Versuch ergibt, daß das bei ver¬ 
schiedenen Untersuchungen wirkungslose Frisohblutextrakt des Ver¬ 
fassers stark wirksam wurde, nachdem er sich einer Behandlung mit 
intramuskulären Kaseosaninjektionen unterzogen hatte. 


Nr. 

Datum 

Zustand d< 
vor der 1 

Pulszahl 

» Herzens 
Vergiftung 
Pulshohe 
in mm 

1 

Muskarin- 

stillstand 

Konzentration 

der 

entgiftenden Lösung 

Erfolg 

10 

5. III. 1921 

42 

ii 

erster 

1:80 Mi». Atropin 

+ 



39 

ii 

zweiter 

1:100 Mill. Atropin 

— 



39 

9 

dritter 

Frisohblutextrakt 







1:2 

— 

11 

14. III. 1921 

36 

14 

erster 

1:40 MilL Atropin 

+ 



34 

11 

zweiter 

1:60 Mill. Atropin 

— 



36 

14 

dritter 

Frisohblutextrakt 







1:2 

+ 






(nach der 3. Kaseo- 







saninjektion) ' 


12 

23. III. 1921 

39 

12 

erster 

1:80 Mill. Atropin 

+ 



36 

9 

zweiter 

1:100 Mill. Atropin 

- 



33 

10 

dritter 

Frisohblutextrakt 







1:2 

+ 






(nach der 4. Kaseo- 






r 

saninjektion) 



In gleichem Sinne sprechen hier unternommene Versuche, die 
von Freund mitgeteilt sind, der die Frage des Entstehens der ver¬ 
schiedenen Formen der Seramwirksamkeit nach Proteinkörpertherapie 
bearbeitet hat. 
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Von klinischer Bedeutung kann die Prüfung der Frage werden, 
ob der Frischblatextrakt von gesunden Individuen in der Norm 
negativ ist, und ob und wann er positiv werden kann. Es sei hier 
gleich bemerkt, daß die Grenze des »Normalen« hier wie überall 
keine feststehende ist, daß infolge von überstandenen Krankheiten, 
sowie auch wie hei Kirstes Versuch intensiver Sonnenbestrahlung 
(s. o.) bei »Gesunden« eine positive Reaktion auftreten kann. Zu¬ 
nächst wurden Versuchsreihen an normalen Individuen vorgenommen. 
Der Frischblntextrakt des Blutes von 10 normalen Versuchsper¬ 
sonen erwies sich als wirkungslos. 

Nun seien einige Versuchsreihen angeführt, in denen der alko¬ 
holische Extrakt des frischen Blutes auch von kranken Personen 
keine Aufhebung des Muskarinstillstandes herbeiführte. 


1 


Zustand des Herzens 



Nr. 

Datum 

vor der Vergiftung 

_ Pulshöhe 

Palszahl • 

in mm 

Konzentration der 
entgiftenden Lösnng 

Erfolg 

13 

26. III. 1921 

36 

14 

1: 2 Frischblatextrakt eines Kran- 





i 

ken mit Polycytämie 

— 

14 

2. IV. 1921 

30 

18 

1:2 Frischblntextrakt eines Kran- 




1 


ken mit einem kompensierten 
Vitium cordis 

_ 

16 

16. IV. 1921 

26 

12 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran¬ 






ken mit Arthritis urica 

— 

16 

18. V. 1921 

34 

18 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran¬ 





1 

ken mit Lebercirrhose 

— 

17 

26. V. 1921 

32 

16 

1:2 Frischblntextrakt eines Kran¬ 






ken mit Nephritis mit Hy¬ 
pertonie 



Der Übersichtlichkeit halber sind in obigen Protokollen die Versuche 
über die Atropinempfindliohkeit der Herzen nicht erwähnt, die sich bei 
sämtlichen Präparaten zwischen 1:60 Mill. and 1:120 Mill. bewegte. 
Anch wurde in diesen Versuchen das Überschreiten der Reizschwelle einer 
an sich unterschwelligen Atropinmenge durch Zusatz des an sich anch 
unwirksamen Frischblatextraktes nnr einmal, und zwar bei dem Frisch¬ 
blatextrakt des Vitinm cordis beobachtet. 

Es folgen nun die Versuche, in denen der Frischblutextrakt eine 
positive Wirkung entfaltete, an die ein Versuch von klinisch zweifel¬ 
hafter Diagnose angeschlossen sei, der vielleicht für spätere Unter¬ 
suchungen von Wichtigkeit werden kann. 

10* 
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Nr. 

Datum 

Zustand des Herzens 
vor der Vergiftung 

Konzentration der 1 

Erfolg 

Pulszahl 

Pulshöhe 

entgiftenden Lösung 



in mm 



18 

20. HI. 1921 

28 

18 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran- 

1 





ken mit einer frischen Apo¬ 
plexie 

j + 

19 

22. in. 1921 

28 

14 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran- 






ken mit Lnes III 

! + 

j 



26 

12 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran- 






kenmit alter (latenter) Lnes 

! + 
i 

20 

18. IV. 1921 

36 

12 

1:2 Frischblutextrakt einer Grs- 

1 





viden (M. VIU) 

| + 

21 

19. IV. 1921 

38 

18 

1:2 Frischblutextrakt einer Gra- 

1 





viden (M. IX) 

+ 

1 

22 

19. IV. 1921 

36 

1 18 

1:2 Frischblutextrakt einer Gra- 

I 

i 





viden (M. VI) 

i + 

23 

2. V. 1921 

32 

16 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran- 






ken mit fieberhafter Bron¬ 
chitis 

+ 

24 

14. V. 1921 

28 

14 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran- 






ken mit akuter Infektion 
(Pneumonie) 

+ 

25 

24. V. 1921 

26 

18 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran¬ 






ken mit frischer Endocar- 
ditis 

+ 

26 

28. V. 1921 

36 

14 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran¬ 






ken mit aktiver Tbc. pulm. 

+ 

27 

18. IV. 1921 

36 

12 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran¬ 






ken mitperniziöser Anämie 

+ 

28 

2. VI. 1921 

14 

12 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran¬ 






ken mit Ca. ventriculi 

+ 



18 

12 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran¬ 

+ 





ken mit Ca. pylori 

29 

4. VI. 1921 

28 

10 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran¬ 






ken mit Ca. recti 

+ 



28 

10 

1:2 Frischblutextrakt eines Kran¬ 
ken 

DifferentialdiagnoBe zwi¬ 

— (•) 




1 

schen Ca. hepatis und Zir- 
rhosis hepatis. Später auch 
klinisch einwandfrei als Zir- 
rhosis diagnostiziert 
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Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich dahin zusammenfassen, 
daß die atropinähnliche Wirkung des Serums den alkohol¬ 
löslichen Bestandteilen zukommt. 

Auf dieser Grundlage konnte eine Methode ausgearbeitet werden, 
mit der es gelang, den Nachweis solcher Substanzen auch im 
strömenden Blut des Menschen zu führen. Das Blut 10 nor¬ 
maler Versuchspersonen enthielt diese Substanzen im allgemeinen 
nicht, war also unwirksam. Ebenso wurde das Blut von 6 unter¬ 
suchten Kranken unwirksam gefunden. Bei 10 anderen Kranken, 
besonders in Fällen, bei denen mit erhöhtem Eiweißzerfall zu rechnen 
ist, und hei Gravidität wurde eine positive Wirkung beobachtet. 
Besonders hervorgehoben sei der positive Ausfall der Reaktion noch 
bei frischen Infektionskrankheiten und bei Karzinomen. 

Ob diesen Reaktionen eine klinische Bedeutung zukommt, ist aus 
der Anzahl der bis jetzt untersuchten Fälle noch nicht erkennbar. 
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Aus der Medizinischen Universitätsklinik Leipzig. 
(Direktor: Prof. StrQmpell.) 

Zur Senknugsgeschwindigkeit der Erythrocyten. 


Von 

Dr. 7. Baue. 


In mehreren Arbeiten hat Fähräus die Aufmerksamkeit auf ein 
Phänomen gelenkt, das vielleicht berufen ist, auch differentialdia¬ 
gnostisch eine gewisse Bolle zn spielen. Im Jahre 1918 wies Fahräus 
darauf hin, daß unter verschiedenen physiologischen und patholo¬ 
gischen Bedingungen die Senknngsgeschwindigkeit der Erythrocyten 
im Blutplasma eine ganz verschiedene ist. Während er im Plasma 
der Schwangeren eine starke Beschleunigung der S.G. fand, senkten 
sich im Plasma der Nengeborenen die Erythrocyten nur sehr langsam. 
Die S.G. im normalen Plasma lag zwischen diesen beiden Werten. 
Seine Untersuchungen konnten von zahlreichen Antoren (Linzen- 
meier, v. Oettingen, Starlinger n. a.) bestätigt werden. Weitere 
Versuche zeigten dann, daß die Beschleunigung der S.G. nicht nnr 
dem Gravidenplasma zukommt, sondern auch bei einer ganzen Beihe 
pathologischer Zustände sehr konstant vorhanden ist. Besonders 
hervorgehoben wurden von Plaut, Popper und Wagner u. a. die 
luetischen Erkrankungen, die floriden Formen der Seknndärlues und 
die Metalues. Ferner wurde Bie z. B. gefunden bei Nephrosen und 
Diabetes mellitus. 

Als Ursache der beschleunigten S.G. wurde die erhöhte Aggluti¬ 
nationsfähigkeit der Erythrocyten erkannt. In weiteren Untersuchungen 
von Hoeber, Linzenmeier, Starlinger u. a. wurde festgestellt, 
daß die erhöhte Fähigkeit zu agglutinieren und damit die Beschö¬ 
nigung der S.G. abhängig ist von dem Gehalt des Plasmas an Fibri¬ 
nogen. Ein hoher Fibrinogengehalt bedingt eine stärkere Beschlenni- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Zur Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten. 


151 


gung der S.G., ein verringerter Fibrinogengehalt eine geringe S.G. 
Aber nicht nur das Fibrinoglobnlin, sondern auch andere Eiweiß¬ 
körper sind, wie Linzenmeier zeigte, imstande, die S.G. zu be¬ 
schleunigen, so das Histon und das Protamin, während Albumin und 
Pepton indifferent sind. 

Die weitere Frage, die man sich vorlegen mußte, war nun: durch 
welche chemischen oder chemisch-physikalischen Veränderungen am 
Blutplasma oder an den Erythrocyten wurde die Agglutination und 
damit die Beschleunigung der S.G. hervorgeruften? In Untersuchungen, 
die Fähräus unter Hoebers Leitung ausgeführt hat, führte er die 
Ursache für die Agglutination der Erythrocyten auf eine starke Ent¬ 
ladung der negativ geladenen Erythrocyten zurück. Im Verfolg dieses 
Gedankenganges stellte sich Linzenmeier die Aufgabe, die im 
Plasma befindliche senkungsbeschleunigende Substanz aus demselben 
zu entfernen. Sollten die negativ geladenen Erythrocyten von dieser 
Substanz entladen werden, so muß die Substanz selbst positiv ge¬ 
laden sein, und es mußte gelingen, diese Substanz durch Stoffe, die 
auch sonst positiv geladene Substanzen adsorbieren, zu entfernen 
und damit die S.G. zu verringern; andererseits durften Stoffe, die 
negativ geladene Substanzen adsorbieren, nach Behandlung des 
Plasmas mit diesen Stoffen keinen Einfluß auf die S.G. der Erythro¬ 
cyten ausüben. In der Tat konnte Linzenmeier in seinen inter¬ 
essanten Untersuchungen diese Annahme bestätigen. Daß nicht allein 
die Fibrinogenkomponente des Plasmas einen Einfluß auf die Senkungs¬ 
beschleunigung der Erythrocyten ausübt, weist auch v. Oettingen 
in seinen Versuchen nach. Der Unterschied in der S.G. der Erythro¬ 
cyten im Blut der Schwangeren und der Neugeborenen ist nicht nur 
im Plasma, sondern auch, wenn auch in viel geringerem Maße, im 
Serum zu finden, v. Oettingen sieht in der Veränderung der Sta¬ 
bilität des Blutplasmas die primäre Ursache für die SG. der Erythro¬ 
cyten. 

Aufbauend auf die Theorie von Herzfeld und Elinger sucht 
Starlinger die Senkungsbeschleunigung der Erythrocyten zu erklären. 
Nach Herzfeld und Elinger beruht die Stabilität kolloidaler Eiweiß¬ 
lösungen darauf, daß die an sich unlöslichen Eiweißmolektile durch wasser¬ 
lösliche Eiweißspaltprodukte wasserbenetzbar werden und damit in Sus¬ 
pension bleiben. Durch Zusätze, welche die wasserlösliche Polypeptidzone 
entfernen, wie z. B. durch Säuren oder durch Salze, wird die Stabilität 
der Eiweißmoleküle aufgehoben, und es tritt eine Fällung des Eiweißes 
auf. In der gleichen Art sollen sich auch Bakterien und Blutkörperchen- 
anfschwemmungen verhalten. Herzfeld und Elinger übertragen ihre 
Erklärung der Ausfüllung von kolloidalen Eiweißlösungen auch auf die 
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Agglutination von Bakterien und Erythrocyten. Doch machen sie ffir die 
Erythrocyten gewisse Einschränkungen, da z. B. gesättigte Kochsalz- und 
Magnesinmsnlfatlösung, die kolloidale Eiweißlösungen sofort ansflocken, 
aber keine Agglutination der Erythrocyten bewirken. Nach dieser von 
Herzfeld und Klinger aufgestellten Theorie steht der Dispersitätsgrad 
der in Lösung zu haltenden Eiweißkörper im umgekehrten Verhältnis zor 
Menge der adsorbierten Polypeptide. Starlinger schließt deshalb: da das 
Fibrinogen als erste Stufe beim Abbau des Organeiweißes den höchst 
molekularen Eiweißkörper des Blutes darstellt und sich infolge seiner ge¬ 
ringen Dispersität nur sehr schwer in Suspension halten kann, muß es 
eine große Menge hochdisperser Eiweißabbauprodukte adsorbieren. Diese 
Abbauprodukte entzieht es den Erythrocyten und daher steigt bei diesen 
die Tendenz der Agglutination. Es muß also die Höhe der Fibrinogen¬ 
menge im Plasma parallel gehen mit der Beschleunigung der S.G. der 
Erythrocyten. Dies hat auch 8tarlinger in zahlreichen Versuchen gezeigt. 
Ferner mußte eine Vermehrung der Polypeptide durch hydrolytisches Auf¬ 
spalten der Eiweißkörper zu einer erhöhten Stabilität fahren. Auch das 
fand Starlinger bestätigt. 

Einen Einblick in die Vorgänge, die wirksam sind bei der Ver¬ 
änderung der S.G. der Erythrocyten mußte man erhalten, wenn mau 
versuchte, unter möglichst leicht Übersehbaren und gut definierbaren 
chemischen Bedingungen die Senkung der Erythrocyten zu beob¬ 
achten. György prüfte in zahlreichen Untersuchungen die Ein¬ 
wirkung der Elektrolyte und Nichtelektrolyte auf die S.G. der Ery¬ 
throcyten und fand aber dabei weder bei den Elektrolyten noch bei 
den Nichtelektrolyten wesentliche Unterschiede in der Beschleunigung 
der S.G., ebenso anch keine Verschiebungen beim Vergleich der ein¬ 
zelnen Elektrolyte untereinander. 

Ausgehend von der Beobachtung, daß in der S.G. der Erythro¬ 
cyten in physiologischer Traubenzuckerlösung und in physiologischer 
Kochsalzlösung (vgl. Tabelle 1) ein evidenter Unterschied liegt, unter¬ 
suchten wir den Einfluß einer Reihe von chemischen Körpern, Elektro¬ 
lyten und Nichtelektrolyten, um festzustellen, ob sich unter bestimmten 
Bedingungen ein Einfluß dieser chemischen Körper auf die S.G. 
geltend macht und sich dabei gewisse Gesetzmäßigkeiten ableiten 
lassen, die Rückschlüsse auf die Art des Vorgangs ermöglichen, der 
zur Veränderung der S.G. führt. 

Zur Methodik sei kurz bemerkt, daß wir gewöhnlich 0,2 ccm 
Blutkörperchen (von defibriniertem und zentrifugiertem Blut) zu 3 ccm 
Suspensionsflüssigkeit benützt haben und dann gleichmäßig um¬ 
schüttelten. Gemessen wurde die von Blutkörperchen freie Flttssig- 
keitsschicht, ausgedrückt in Millimetern. Die näheren Angaben sind 
jeweils auf den Tabellen gemacht. 
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Tabelle 1. 



5 

10 

20 | 

30 | 60 | 120 | 
Minuten 

180 

240 

300 

Normalzitratplasma. 

0 

0 

1 

2 

3 

5 

7 

28 

28 

5,4%ige Traubenzuckerlösung 

25 

26 

26 

26 

26 

26 

26 

26 

26 

0,9%ige Kochsalzlösung . . . 

0 

0 

0 

1 

3 

6 

10 

16 

19 


Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, senken sich die Erythrocyten in 
physiologischer Traubenzuckerlösung sehr schnell, viel schneller wie 
dieselben Erythrocyten, suspendiert in Zitratnormalplasma. Bei ge¬ 
nauerem Beobachten des Vorganges sehen wir, daß die Erythrocyten 
in Traubenzuckerlösung sich zuerst zu kleinen, dann größeren Flöck¬ 
chen zusammenballen, agglutinieren. Im Mikroskop liegen die Ery¬ 
throcyten in kleineren und größeren Geldrollen oder Häufchen 
zusammengeballt. Die Stärke der Konzentration der Traubenzucker¬ 
lösung spielte eine gewisse, aber keine wesentliche Rolle bei dem 
AgglutinationsVorgang; schwache Konzentrationen wirken im Ver¬ 
gleich zu der stark beschleunigten Wirkung mittlerer und höherer 
Konzentrationen mäßig hemmend. In physiologischer Kochsalzlösung 
jedoch finden wir ein langsames Senken der Erythrocyten, langsamer 
wie im Normalzitratplasma. Die Suspension der Erythrocyten bleibt 
ganz gleichmäßig, eine Agglutination ist nicht wahrzunehmen. Auch 
im Mikroskop sieht man kein Zusammenballen; jeder Erythrocyt liegt 
isoliert als kleine Scheibe sichtbar. Die hemmende Wirkung des 
Kochsalzes auf die S.G. der Erythrocyten ist beträchtlich (vgl. Ta¬ 
belle 2). 

Tabelle 2. 




10 | 20 | 30 
Minuten 

3,7 ccm 5,40/oige Tranbenznckerlösung 

— ! 

32 

34 

34 

+ 0,3 ccm Blutkörperchen 





3,7 ccm 6,4%ige Tranbenznckerlösung 

4-0,4 ccm O,9o/ 0 ige NaCl- 

0 

2 

2 

4- 0,3 ccm Blutkörperchen 

Lösung 




3,7 ccm 6,4«/ 0 ige Tranbenznckerlösung 

4 -0,2 ccm O,9o/ 0 ige NaCl- 

1 

25 

27 

4- 0,3 ccm Blutkörperchen 

Lösung 




3,7 ccm 5,40/oige Traubenzuckerlösung 

4-0,1 ccm O,90/ 0 ige NaCl- 

31 

34 

34 

4- 0,3 ccm Blutkörperchen 

Lösung 




3,7 ccm ö,4o/ 0 ige Traubenzuckerlösung 

4 - 0,06 ccm 0,9o/ 0 ige NaCl- 

33 

35 

35 

4 - 0,3 ccm Blutkörperchen 

Lösung 
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Schon 0,0018 g Kochsalz auf 4 ccm Traubenzackerlösung genügen, 
am einen deutlich hemmenden Einfluß auf die S.G. auszuttben. 

Dies wird nns von Wichtigkeit sein, wenn wir jetzt zur syste¬ 
matischen Prüfung einer Reihe von Nichtelektrolyten übergehen. 
Wenn wir dabei als Verdünnungsmittel Kochsalzlösung benutzen, so 
wird infolge der stark hemmenden Wirkung dieser Lösung jeder 
eventuell vorhandene Unterschied in der Beeinflussung der S.G. der 
Nichtelektrolyte verwischt werden. Wir benützen daher als Ver¬ 
dünnungsmittel 5,4%ige Tranbenzuckerlösung. Den wesentlichen 
Unterschied, ob wir die Nichtelektrolyte in physiologischer Koch¬ 
salzlösung oder in physiologischer Tranbenzuckerlösung untersuchen, 
erkennen wir aus Tabelle 3. 


Tabelle 3. 



6 | 

] 

1(>|20 

Minuten 

60 


5 1 

] 

10 1 20 1 60 
Minuten 

Azeton 1:10. Konz, 
in 5,4 % iger Trauben- 
zuckerlösung 

25 

26 

1 

26 

25 

Azeton 1:10. Konz, in 
0,9%iger NaCl-Lösung 

0 

0 

1 

3 

Azeton 1: 2Q. Konz, 
in 6,4<7 0 iger Trauben¬ 
zuckerlösung 

26 

251 

25 

! 

1 

25 

Azeton 1:20. Konz, in 
0,9%iger NaCl-Lösung 

0 

0 

1 

! 

i 

3 

Azeton 1: 40. Konz, 
in 5,4<y 0 iger Trauben¬ 
zuckerlösung 

25 

25 

25 

26 

] 

Azeton 1:40. Konz, in 
0,9%iger NaCl-Lösung 

0 

0 

1 

3 

Azeton 1: 80. Konz, 
in 5,4%iger Trauben¬ 
zuckerlösung 

25 

25 

25 

26 

Azeton 1:80. Konz, in 
0,9% iger NaCl-Lösung 

0 

0 

1 

I 

3 

Traubenzuk- 

kerlösung 

26 

27 

27 

27 

0,9%ige NaCl-Lösnng 

0 

0 

i 

I 1 

1 i 

3 


Haben die Nichtelektrolyte in Traubenzuckerlösung einen hem¬ 
menden Einfluß wie in Kochsalzlösung, so wird sich dies in einer 
verlangsamten Senkung kundtun. Wirken sie ähnlich wie Trauben¬ 
zuckerlösung, so wird kein Unterschied zwischen ihnen und der reinen 
Traubenzuckerlösung festzustellen sein. 

Der Vergleich einiger Zuckerlösungen untereinander (Tabelle 4) 
ergibt, daß sowohl Traubenzuckerlösung wie Fruchtzucker- und Rohr¬ 
zuckerlösung stark beschleunigend auf die S.G. der Erythrocyten 
wirken. Bei Lävulose und Rohrzucker ist wie bei Traubenzucker 
ein schnelles Zusammenballen der Erythrocyten wahrzunehmen. 
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Tabelle 4. 



Konzen¬ 
tration 
in % 

5 

10 

Hin 

20 

utei 

30 

i 


Konzen¬ 

tration 

in o/o 

6 

10 

Mini 

20 

Uten 

30 

t •' 

Traubenzucker 

3 

9 

21 

93 

23 

Lävulose 

3 

13 

21 

27 

29 


6 

22 

22 

22 

23 


5 

22 

23 

23 

24 


20 

22 

22 

26 

26 


20 

2 

4 

21 

26 



Konzen¬ 
tration 
in o/ 0 

6 

10 | 20 
Minuten 

30 

Rohrzucker 

3 

0 

4 

17 

20 


6 

22 

24 

25 

26 


20 

26 

26 

26 

26 


Aach bei der Untersuchung von Kampfer, Äther, Chloroform 
und Azeton in steigernder Konzentration in Traubenzuckerlösung 
finden wir ein schnelles Senken der Erythrocyten. Ein wesentlicher 
Untersehied in der Wirkung der einzelnen Stoffe untereinander ist 
jedoch nicht nachweisbar (vgl. Tabelle 5). 

Tabelle 5. 



Konzen¬ 

tration 

5 110 
Min. 


Konzen¬ 

tration 

6 1101 20 
Minuten 

Kampfer in6,40/ 0 iger 

Vs ges. 

27 

27 

Äther inß,4o/ 0 iger 

V -2 ges. 

22 

23 

23 

Traubenzuckerlö¬ 

Vs > 

28 

28 

Traubenzucker¬ 

Vs » 

22 

23 

23 

sung 

Vio » 

26 

27 

lösung 

Vio * 

21 

22 

23 


V 20 * 

27 

27 


V 20 » 

22 

23 

23 

5,4 o/ 0 ige Tranben- 

— 

26 

27 

5,4% ige Tranben- 

— 

22 

22 

23 

znckerlösung 




zuekerlösung 




• ' 



Konzen¬ 

tration 

6 1 10 
Min. 


Konzen¬ 

tration 

5 

10| 20 
Minuten 

[eä 

L 

Chloroform in 6,4%iger 

Vs gea. 

22 

22 

Azeton in 5,4<>/ 0 iger 

Vio 

25 

26 

25 

25 

Traubenzuckerlösung 

Vs » 

23 

23 

Traubenzuckerlö¬ 

V 20 

25 

25 

25 

25 


Vio » 

23 

23 

sung 

V« 

25 

25 

25 

25 


Vao » 

23 

23 


Vso 

26 

25 

25 

25 

ö,4o/oige Traubenznk- 

— 

25 

25 

6,4%ige Trauben- 

— 

26 

27 

27 

27 

kerlöaung 




znckerlösung 




i 
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Kleine Differenzen könnten durch die senkungsbeschleunigende 
Wirkung der Tranbenznckerlösnng verdeckt sein. 

Die in Tabelle 6 untersuchten Alkohole in steigernder Konzen¬ 
tration verändern nicht nennenswert die senknngsbeschlennigende 
Wirkung der Traubenzuckerlösung. Methylalkohol wirkt in stärkerer 
Konzentration wenig hemmend, Amylalkohol eher etwas beschleunigend. 


Tabelle 6. 



Konzen- 

ö 

10 

20 


Konzen- 

71 

10 

20 


tration 

Minuten 


tration 

Minuten 

Methylalkohol in 

Vio 

20 

23 

24 

Äthylalkohol in 

‘/io 

23 

24 

24 

5,4<>/ 0 iger Tran- 

‘/so 

26 

25 

26 

M°/oiger Trau- 

Vao 

24 

24 

24 

benzuckerlösnng 

V« 

26 

26 

26 

benznckerlösnng 

V* 

23 

24 

24 


Vao 

24 

26 

26 


Vso 

26 

26 

25 

6,4%ige Tranben- 

— 

26 

26 

26 






znckerlösnng 









! 



Konzen- 

6 

10 

20 


tration 

Minuten 

Amylalkohol in 6,4%iger 

*/a gen. 

27 

28 

28 

Tranbenznckerlösnng 

Ve > 

27 

27 

27 


Vl2 * 

26 

26 

26 


V24 * 

26 

26 

26 

6,4%ige Tranbenzncker¬ 

— 

26 

26 

26 

lösnng 






Unsere bisherigen Ergebnisse zeigen, daß die Nichtelektrolyte 
keinen wesentlichen Einfluß anf die sich in Tranbenznckerlösnng 
rasch senkenden Erythrocyten ausüben; ganz andere Verhältnisse 
werden uns die Versuche über den Einfluß der Elektrolyte ergeben. 

Auch hier benutzen wir als Verdünnnngsflttssigkeit 5,4%ige 
Tranbenznckerlösnng und wollen feststellen, ob die Elektrolyte im 
allgemeinen einen hemmenden Einfluß anf die senkungsbeschleuni- 
gende Wirkung der Tranbenznckerlösnng austtben, und ob gesetz¬ 
mäßige Unterschiede bei den einzelnen Elektrolyten zu beobachten 
sind. Wir prüfen zunächst die Wirkung der Salze. Die Salze wurden 
in Verdünnungen von n/10, n/30, n/60, n/100, n/200, n/300 und 
n/500 Lösung untersucht. 

' In Tabelle 7 werden Salze verglichen, die sich durch die Ver¬ 
schiedenheit ihrer Kationen auszeichnen. Bei einer bestimmten Kon¬ 
zentration des Salzes wird sich seine hemmende Wirkung auf die 
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Konzen¬ 

tration 

6 

|io| 

201 30 | 40 | 
Minuten 

50 

60 


Konzen¬ 

tration 

5 

io| 

201 301 40 1 
Minuten 

501 

60 

KCl 

n/10 

0 

0 

i 

2 

2 

2 

3 

NaCl 

n/10 

1 

1 

i 

2 

3 

3 

3 


n/30 

0 

0 

1 

2 

2 

2 

3 


n/30 

1 

1 

2 

2 

3 

4 

4 


n/60 

4 

26 

27 

27 

27 

27 

27 


n/60 

2 

2 

20 

23 

23 

24 

29 


n/100 

14 

25 

26 

27 

27 

27 

27 


n/100 

3 

26 

26 

27 

27 

27 

27 


n/200 

25 

27 

27 

27 

27 

27 

27 


n/200 

22 

26 

26 

27 

27 

27 

27 


n/300 

23 

25 

25 

25 

26 

26 

27 


n/300 

22 

25 

26 

26 

27 

27 

27 


n/öOO 

24 

25 

25 

26 

26 

27 

27 










CaCl 2 

n/10 

0 

0 

0 

1 

2 

2 

2 

BaCl 2 

n/10 

0 

0 

1 

2 

2 

3 

3 


n/30 

0 

0 

1 

1 

i 

1 

1 


n/30 

0 

0 

1 

i 

2 

3 

3 


1 n/60 

0 

0 

22 

23 

23 

23 

23 


n/60 

0 

1 

1 

i 

2 

26 

25 


1 n/100 

0 

12 

24 

24 

24 

25 

25 


n/100 

22 

24 

25 

25 

25 

26 

25 


n/200 

23 

25 

25 

25 

25 

25 

25 


n/200 

25 

25 

25 

25 

25 

25 

25 


n/300 

23 

25 

25 

25 

25 

25 

25 


n/300 

25 

25 

25 

25 

25 

25 

25 


n/öOO 

24 

25 

25 

25 

25 

25 

25 












Konzen¬ 

tration 

5 

10 

20130 140 
Minuten 

i 50 

60 

MgClo 

n/10 

0 

1 

i 

1 

2 

2 

3 


n/30 

1 

1 

i 

1 

2 

2 

3 


n/60 

1 

1 

1 

2 

3 

6 

7 


n/100 

1 

3 

20 

24 

24 

25 

25 

j 

n/200 

3 

22 

25 

25 

25 

26 

26 


n/300 

22 

24 

25 

26 

26 

26 

26 


n/500 

26 

27 

27 

27 

27 

27 

27 


S.G. gegenüber der beschleunigenden der Tranbenznckerlösnng am 
deutlichsten hervortun. Dies finden wir bei Verwendung von n/60 
Salzlösungen. Wir beobachten, daß die einen Salze stärker, die 
anderen schwächer hemmen. Ordnen wir die einzelnen Kationen 
nach ihrer die S.G. hemmenden Wirkung in n/60 Lösung, so erhalten 
wir folgende Reihe: 

Mg > Ba > Ca > Na > K. 

Es wirken die zweiwertigen Salze stärker hemmend wie die ein¬ 
wertigen, abnehmend in bestimmter Reihenfolge. 

Im folgenden wenden wir uns zur Untersuchung von Salzen, die 
sich durch die Verschiedenheit ihrer Anionen auszeichnen. Auch 
sie kamen in der gleichen fallenden Konzentration in 5,4°/ 0 iger 
Traubenzuckerlösung zur Verwendung (vgl. Tabelle 8). 
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Tabelle 8. 



Konzen¬ 

tration 

6 

10 

201 301 40 | 

Minuten 

60 1 

60 

Konzen-j 
tration 

5 

1 io 

| 201 301401 
Minuten 

50 60 

Na 2 S0 4 

n/10 

0 

1 

2 

3 

3 

4 

5 

Na-Ci- 

n/10 

0 

0 

1 

1 

1| 

1 2 

3 


n/30 

0 

1 

2 

3 

4 

4 

5 

tricum 

n/30 

1 

2 

5 

24 

27 

27 

21 


n/60 

25 

25 

26 

26 

26 

26 

26 


n/60 

23 

25 

26 

27 

27 

27 

2? 


n/100 

25 

1 25 

26 

26 

26 

26 

26 


n/100 

25 

26 

27 

27 

27 

27 

27 


n/200 

26 

25 

26 

26 

26 

26 

26 


n/200 

25 

26 

27 

27 

27 

27 

27 


n/300 

25 

25 

26 

26 

26 

26 

26 


n/300 

27 

28 

28 

28 

28 

28 

28 


n/öOO 

25 

25 

26 

26 

26 

26 

26 


n/600 

23 

25 

26 

26 

26 

26 

26 

Na-Ace- 

n/10 

0 

0 

1 

2 

2 

2 

3 

NaBr 

n/10 

0 

0 

0 

2 

3 

4 

4 

ticum 

n/30 

1 

2 

2 

2 

2 

2 

3 


n/30 

0 

0 

0 

2 

3 

4 

4 


n/60 

8 

25 

26 

26 

26 

26 

26 


n/60 

2 

24 

26 

27 

27 

27 

27 


n/100 

23 

26 

26 

26 

26 

26 

26 


n/100 

27 

28 

28 

28 

28 

28 

28 

» 

n/200 

24 

26 

26 

26 

26 

26 

26 


n/200 

26 

27 

27 

27 

27 

27 

27 

• / 

n/300 

24 

26 

26 

26 

26 

26 

26 


n 300 

26 

26 

27 

28 

28 

28 

28 


n/500 

24 

25 

25 

26 

26 

26 

26 


n/500 

26 

27 

27 

28 

28 

28 

28 

NaNOä 

n/10 

o 

0 

0 

2 

2 

3 

4 

NaCl 

n/10 

1 

1 

1 

2 

3 

1 

3 


n/30 

o 

0 

0 

2 

2 

3 

4 


n/30 

1 

1 

2 

2 

3 

4 

1 


n/60 

2 

23 

25 

25 

26 

26 

26 


n/60 

2 

2 

20 

23 

23 

24 

a 

| 

n/100 

23 

25 

26 

25 

26 

26 

26 


n/100 

3 

26 

2« 

27 

27 

21 

t 


n 200 

25 

26 

26 

27 

27 

27 

27 


n/200 

22 

26 

26 

27 

27 

27 

2! 


n 300 

25 

26 

26 

27 

27 

27 

27 


n/300 

22 

25 

26 

26 

26 

26 

26 


n/600 

25 

26 

26 

27 

27 

27 

27 












Konzen¬ 

tration 

6 

10 

1201 30 ( 401 
Minuten 

50 

60 

NaJ 

n/10 

0 

1 

i 

2 

2 

3 

3 


n/30 

1 

2 

2 

2 

3 

4 

5 


n/60 

1 

6 

24 

25 

26 

27 

28 


n/100 

22 

24 

25 

25 

26 

27 

27 


n/200 

22 

26 

27 

27 

27 

27 

27 


n/300 

23 

24 

25 

26 

27 

27 

27 


n/600 

25 

26 

26 

26 

27 

27 

27 


Auch hier finden wir Unterschiede im Wirkungsgrad der ein¬ 
zelnen Salze, am deutlichsten beim Vergleich in n/30 und n/60 Kon¬ 
zentration. Die Einordnung nach dem Grad der Hemmung von dem 
stärksten absteigend zum schwächsten ergibt folgende Reihe: 

Jodid und Chlorid Nitrat und Bromid Azetat Sulfat ]> Zitrat. 

Die Haloide und Nitrate wirken stärker hemmend wie dieAze- 
täte, Sulfate und Zitrate. 
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Fassen wir die bisherigen Resultate zusammen, so können wir 
sagen, das ein wesentlicher Unterschied in der Einwirkung der 
Elektrolyte und Nichtelektrolyte auf die Senkung der Erythrocyten 
besteht. 

Bei der Suspension von Erythrocyten in einer Salzlösung haben 
wir es mit einer Suspension kolloidaler Komplexe zu tun. Durch 
Hofmeister, Spiro und Wo. Ostwald sind Untersuchungen an¬ 
gestellt worden über die Wirkungsweise von Elektrolyten auf kolloi¬ 
dale Eiweißkörper, speziell auf Gelatine. Fortgesetzt wurden diese 
Versuche durch Martin H. Fischer, der fand, daß die gleichen 
Veränderungen wie bei Gelatine auch bei anderen Eiweißkörpern, 
z. B. beim Fibrin und beim Muskelgewebe auftreten. Auch schon 
Hofmeister hatte bei seinen Untersuchungen über die Quellung 
der Gelatine in Elektrolytlösungen die gleichen Verhältnisse auch 
bei der Quellung der Tierblase erhalten. Vergleichen wir die dabei 
erhaltenen Grade der Wirkungsstärke der einzelnen Salze mit der 
Reihe, die wir bei der Untersuchung der S.G. der Erythrocyten er¬ 
halten haben, so läßt sich deutlich eine Übereinstimmung feststellen. 
Die zweiwertigen Salze wirken stärker quellend auf kolloidale Ei¬ 
weißlösungen wie die einwertigen und hemmen die S.G. stärker wie 
diese. Während z. B. in den Versuchen von Hofmeister Tierblase 
in 10%iger Kochsalzlösung eine Quellung von 1,44 Gewichtsteilen 
Lösung auf einen Teil lufttrockene Membran zeigt, findet sich in 
10 % iger Magnesiumchloridlösung eine Quellung von 2,29 Gewichts¬ 
teilen Lösung auf einen Teil lufttrockene Membran, ln unseren Ver¬ 
suchen erhalten wir in n/60 NaCl-Lösung nach einer Stunde eine 
Senkung von 29 mm, in n/60 MgCl 2 -Lösung in einer Stunde eine 
Senkung von 7 mm. Die gleichen Beziehungen der Quellung von 
Eiweißkörpern zu der S.G. der Erythrocyten finden wir beim Ver¬ 
gleich der Salze mit wechselnden Anionen. Sulfate, Azetate und 
Zitrate wirken weniger quellend, sie hemmen die S.G. weniger. 
Nitrate und Chloride wirken weit stärker quellend; sie hemmen auch 
die S.G. stärker. Hofmeister findet in 10°/ 0 iger Na 2 S 04 -Lösung 
eine Qellung der Tierblase von 1,11 Gewicbtsteilen Lösung auf einen 
Teil lufttrockene Membran, in 10% iger NaCl-Lösung eine Quellung 
von 1,44 Gewichtsteilen Lösung auf einen Teil lufttrockene Membran. 
Die S.G. ist in unseren Versuchen in n/60 Na 2 S0 4 -Lösung nach 
5 Minuten 25 mm, in n/60 NaCl-Lösung nach 5 Minuten 2 mm. 

Die Beziehungen dieser zwei chemisch-physikalischen Vorgänge 
lassen sich noch weiter verfolgen. Wir prttfen in Tabelle 9 das Ver¬ 
halten verschiedener Säuren auf die S.G. der Erythrozyten. Die 
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Säuren werden in fallender Konzentration von n/10 bis n/300 Lösung 
in 5,4°/oiger Tranbenzuckerlösnng verwandt. 

Tabelle 9. 



Konzen¬ 

tration 

6 1101 201 30 

Minuten ; 

! 

Konzen¬ 

tration 

6 1101 20 
Minuten 

H 2 S 04 

n /10 

H 

H 

H 

H 

Zitronensäure 

n /10 

H 

H 

H 


n/100 

22 

22 

22 

22 


n /100 

6 

17 

22 


n/160 

— 

22 

23 

23 


n/150 

6 

17 

22 


n/200 

— 

19 

21 

22 


n/200 

19 

22 

22 


n/260 

— 

21 

22 

23 


n/250 

16 

19 

21 


n/300 

17 

18 

19 

20 


n/300 

13 

16 

20 



Konzen¬ 

tration 

6 

101 20130 
Minuten 


Konzen¬ 

tration 

5 1101 20 
Minuten 

30 

Essigsäure 

n/10 

H 

H 

H 

H 

HN0 3 

n /10 

H 

H 

H 

H 


n,/100 

7 

17 

23 

24 


n /100 

0 

0 

0 

0 


n/160 

7 

12 

20 

24 


n/160 

0 

0 

1 

26 


n/200 

10 

16 

23 

24 


n/200 

6 

26 

26 

26 


. n/260 

8 

15 

20 

22 


n/260 

24 

25 

26 

26 


n/300 

11 

18 

21 

24 


| n/300 

24 

26 

26 

26 



Konzen- 

5 

10 

20 

30 


tration 

Minuten 

HCl 

n/10 

H 

H 

H 

H 


n/100 

0 

0 

0 

2 


n/160 

0 

0 

0 

3 


n 200 

0 

0 

1 

12 


n/260 

6 

10 

16 

23 


n/300 

9 

11 

14 

18 


H = Hämolyse. 


Es ergeben sich dabei dentlicbe Unterschiede in der Wirkung 
der einzelnen Säuren, und es läßt sich nach dem Stärkegrad der 
Hemmung der S.G. eine fallende Reihe der Säuren aufstellen, die 
lautet: 

HCl > HN0 9 > Essigsäure und Zitronensäure ]> Hj80 4 . 

Am stärksten hemmend auf die S.GL der Erythrocyten wirkt die 
Salzsäure, am wenigsten hemmend die Schwefelsäure. Anschließend 
an die Versuche von Hofmeister hat Wo. Ostwald ausgedehnte 
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Untersuchungen angestellt über die Wirkung der Sänren auf die 
Quellungen kolloidaler Eiweißkörper, in seinen Untersuchungen speziell 
auf die Gelatine. Er fand dabei deutliche Unterschiede im Wirkungs¬ 
grad der einzelnen Säuren, und zwar ergab sich eine bestimmte 
Reihenfolge von der stark quellenden Wirkung abnehmend zur schwach 
quellend wirkenden. Darnach verhalten sich die Säuren folgender¬ 
maßen: 

HCl > HNOj > Essigsäure H 2 80 4 Borsäure. 

Die quellende Wirkung der Säuren auf Eiweißkörper erfolgt 
also in derselben Reihenfolge, wie sie die S.G. hemmen. 

> Die Säurequellung der Gelatine, ebenso wie die des Fibrins 
kann, wie Martin H. Fischer nachweisen konnte, durch Salze 
herabgesetzt werden, und zwar wirken Chloride, Bromide und Nitrate 
weniger stark entquellend, Azetate, Zitrate und Sulfate stärker ent¬ 
quellend. Nach unseren bisherigen Resultaten müßten wir also bei 
Zusatz eines schwefelsauren, zitronensauren und essigsauren Salzes ein 
Schnelleres Senken der in einer Säurelösung suspendierten Erythro¬ 
cyten, bei Zusatz eines Bromids, Nitrats und Chlorids ein langsameres 
Senken, und für Erythrocyten in der gleichen Säurelösung, ohne Zu¬ 
satz eines Salzes, ein noch langsameres Senken erwarten. In der 
Tat stimmen die Versuchsergebnisse auch damit überein. Eine Aus¬ 
nahme macht nur das Bromid, das schnell senkt (vgl. Tabelle 10). 


Tabelle 10. 




ß l 

10 | 201 
Minuten 

30 

n/200 HCl 


0 

0 

0 

1 

n/200 HCl 

+ 0,1 ccm n /72 Na 2 S (>4 

23 

23 

23 

23 

n/200 HCl 

+ 0,1 » n/V 2 Na-Azetat 

26 

26 

26 

26 

n/200 HCl 

+ 0,1 > n/V 2 Na-Zitrat 

26 

26' 

26 

26 

n/200 HCl 

+ 0,1 » n /72 NaBr 

22 

24 

24 

24 

n/200 HCl 

+ 0,1 * n /72 NaNC >3 

7 

12 

1 

15 

18 

n/200 HCl 

+ 0,1 * 11/72 NaCl 

6 

18 

21 

22 

5,4<>/ 0 ige Traubenzuckerlosung 

23 

23 

23 

23 


In n/200 HCl-Lösung ist die S.G. der Erythrocyten gering. 
Durch Zusatz von 0,1 ccm n/2 NaCl-Lösung, ebenso wie durch 
0,1 ccm n/2 NaNo 3 -Lönung wird die S.G. deutlich beschleunigt. 
NaBr, Na 2 So 4 , Na-Acetat und Na-Zitrat zugesetzt, wirken noch 
stärker senkungsbeschleunigend und heben sogar die die S.G. hem- 
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mende Wirkung der HCl-Lösung ganz auf, so daß Werte, wie bei 
der Senkung in reiner Traubenzuckerlösung erreicht werden. 

Aus den Untersuchungsergebnissen geht hervor, daß die hem¬ 
mende Wirkung der Elektrolyte auf die S.G. der Erythrocyten par¬ 
allel geht mit ihrer quellenden Wirkung auf kolloidale Eiweißkörper, 
und wir folgern, daß eine Komponente für die Ursache der Ver¬ 
änderung der S.6. der Erythrocyten in der Quellung der Protoplasma- 
httlle der Erythrocyten liegt. 

Zusammenfassung. 

1. Die Untersuchung der Einwirkung der Nichtelektrolyte und 
der Elektrolyte auf die S.G. der Erythrocyten ergibt deutliche Unter¬ 
schiede zwischen Elektrolyten und Nichtelektrolyten. Bei den unter¬ 
suchten Nichtelektrolyten ist ein wesentlicher Einfluß auf die SG. 
nicht zu erkennen. Die Elektrolyte dagegen ttben einen ausge¬ 
sprochen hemmenden Einfluß auf die S.G. aus. 

2. Die Wirkungsstärke der einzelnen untersuchten Elektrolyte 
ist verschieden. Sie hängt sowohl ab von der Art der vorhandenen 
Anionen als auch von der Art der Kationen. Es lassen sich dabei 
sowohl für die Anionen wie für die Kationen bestimmte Reihen nach 
dem Wirkungsgrad aufstellen. 

3. Die hemmende Wirkung der Elektrolyte auf die S.G. der 
Erythrocyten geht parallel mit ihrer Wirkung auf die Quellung von 
kolloidalen Eiweißkörpern. Es wird gefolgert, daß ein Faktor für 
die Veränderung der S.G. der Erythrocyten die Quellung der Proto- 
plasmahttlle der Erythrocyten ist. 

Literatur. 

1. Fihräns, Biochem. Zeitschr. 1918, Bd. 89. — 2. Linsenmeier, Pflügers 
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H. Fischer, Die Nephritis. — 10. Hofmeister, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 
Bd. 27 u. 28. — 11. Wo. Ostwald, Pflügers Archiv Bd. 108. — 12. Herzfeld 
nnd Klinger, Biochem. Zeitschr. Bd. 83 n. 87. 
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Deutsche Pharmakologische Gesellschaft. 


Die nächste Tagung der Gesellschaft findet während 
der Versammlung der Gesellschaft Deutscher Natur¬ 
forscher und Ärzte in Leipzig (18. bis 24. Septem¬ 
ber d. J.) statt. 

Tagungsort: Pharmakologisches Institut Leipzig. 

Vorträge, die in das Programm der Naturforscher¬ 
tagung aufgenommen werden sollen, müssen bis Ende 
Juni bei Herrn Prof. Dr. Fühner-Leipzig angemeldet 
werden. 

GeschäftJJ_ch£ Sitzung: Freitag, 22. September, 
vormittags 8 30 Uhr. Tagesordnung: Jahresbericht, 
Ablegung der Jahresrechnung, Verschiedenes. 

Der Vor st an-d 
Heffter. 
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H. Quincke *j* 


Mit dem am 19. Mai im 80. Lebensjahre verstor¬ 
benen Professor H. Quincke verliert unser Archiv 
einen seiner Begründer und treuesten Mitarbeiter. 

H. Quincke war besonders berufen zur Mitwirkung 
an Begründung und Führung dieser Zeitschrift, die so 
erfolgreich die beiden Disziplinen in ihrer Arbeit ver¬ 
bunden hat, denn ehe er sich der medizinischen Klinik 
zuwandte, hatte er sich eingehend mit experimentell 
pharmakologischen Arbeiten beschäftigt. Es waren 


Beziehungen 


zu dem Berliner Pharmakologen Mit¬ 


scherlich, Bruder des Chemikers, die ihn in diese 
Richtung geführt hatten; seine späteren Arbeiten über 
Eisentherapie und Eisenstoffwechsel lassen den Nach¬ 
klang dieser experimentell pharmakologischen Richtung 
erkennen. 

Als Experimentalpatholog hat sich Quincke in 
wichtigen Arbeiten betätigt. An der Entwicklung der 


LiO gle 








II 


Lehre von der tierischen Wärmeregulation ist er mit wich¬ 
tigen Ergebnissen beteiligt durch zwei größere Arbeiten: Über 
den Einfluß des Zentralnervensystems auf die Wärmebildung' 
im Organismus (Reichert und Dubois Archiv 1869) und weiter 

i 

durch die Arbeit über die Wärmeregulation beim Murmeltier 
(Archiv f. exper. Path. u. Pharmakol. 1882). Seine Unter¬ 
suchungen: Zur Physiologie der Zerebrospinalflüssigkeit (1872, 
Reichert und Dubois Archiv) sind wichtig als Vorarbeit für 
später#, sehr bedeutsame klinische Arbeiten (Spinalpunktion, 
Meningitis serosa). Noch spät (Archiv f. exper. Päth. u. 
Pharmakol. 1910) hat er schöne experimentelle Untersuchungen 
Uber die Luftdruckerkrankungen ausgeführt. 

In all diesen experimentellen Arbeiten ist der Kliniker 
zu erkennen. Die Probleme sind fast stets unmittelbar an¬ 
geregt durch klinische Beobachtungen. Gerade in der Frucht¬ 
barkeit ist Quincke groß, mit der er sich diese Anregungen 
durch die Klinik gedeihen läßt; durch die zahlreichen so ent¬ 
standenen wertvollen Arbeiten steht Quincke in erster Reihe 
unter denen, welchen wir die Einbürgerung experimenteller 
Arbeit auf den Kliniken verdanken. 

Quincke war geborener experimenteller Forscher: Di# 
Schärfe seiner Beobachtungsgabe ließ ihm nichts entgehen, 
seine Genauigkeit und Gründlichkeit gab stets -die Gewähr, 
daß nichts zur Sache Gehöriges vernachlässigt werde. Seine 
Ausdauer ging Hand in Hand mit besonderer Freude an 
technischen Problemen, die ihn wiederholt, als internen Kli¬ 
niker, chirurgischen Aufgaben nahe brachte, doch sein Inter¬ 
esse haftete fest an den klinischen Problemen und ließ es 
nur selten zur selbständigen Verfolgung der experimentellen 
Aufgabe über die Grenzen des unmittelbaren klinischen 
Interesses hinaus kommen. So ist sein Werk und seine 
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Persönlichkeit nach ihrem Werte nur da zu würdigen, wo 
volles Verständnis für klinische Arbeit besteht; ihre ein¬ 
gehende Besprechung gehört kaum hierher und da eine flüch¬ 
tige seinem Werte nicht gerecht würde, so muß hierfür auf 
eine andere Stelle verwiesen werden. 

Hier habe ich Dank zu sagen für seine Mitarbeit an 
dieser Zeitschrift und sein Gedächtnis zu feiern als eines der 
Bedeutendsten unter denen, die in experimenteller Pathologie 
daran gearbeitet haben, der Klinik ihre naturwissenschaftliche 
Grundlage zu festigen und auszubauen. 

Baden-Baden, den 28. Mai 1922. 


Naunyn. 
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VH. 

Aus dem Institut für vegetative Physiologie und dem Pharmakologischen 
Institut der Universität Frankfurt a. M. 

Physiologische und kolloidchemische Untersuchungen über den 
Mechanismus der durch Gifte bewirkten Kontraktur quergestreifter 

Mnskeln. 

HL Über den Mechanismus der Coffeinkontraktur. 

(Aus dem Institut für vegetative Physiologie der Universität 

Frankfurt a. M.) 

Von 

Otto Biesser und S. M. Neuschlosz. 

(Mit 1 Kurve.) 


In den beiden ersten Mitteilungen 1 ) dieser Untersuchungsreihe 
haben wir uns mit der Erregungskontraktur befaßt Hier handelte 
es sich um eine Dauerverkürzung, die durch Erregung eines in der 
Gegend der Nerveintrittsstelle lokalisierten, trophisch dem Muskel 
zugehörigen nervösen Elementes ausgelöst wird. Im Azetylcholin 
lernten wir ein Gift kennen, das elektiv jenes nervöse, als rezeptive 
Substanz bezeichnete, Element erregt. 

In der vorliegenden Arbeit werden wir es mit einer Giftkontrak¬ 
tur zu tun haben, die einen ganz anderen Typus darstellt. Sie ge¬ 
hört in die Klasse der Kontrakturformen, die wir einleitend in der 
ersten Mitteilung physiologische Säurekontrakturen nannten. 
Sie sind dadurch gekennzeichnet, daß als Verkürzungssubstanzen 
dieselben Säuren funktionieren, die auch bei der einfachen Muskel- 
zuokung die Verkürzung bedingen, nämlich Milchsäure und Phosphor- 

1) 1. Mitteilung: Dieses Archiv 1921, Bd. 91, S. 342. Q. Mitteilung: Ebenda 
1922, Bd. 92, S. 254. 
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säure, als Spaltprodukte des Laktacidogens (Embden 1 )). Die Er- 
_ regung der rezeptiven Substanz spielt hier keine Rolle. Dagegen 
bestehen nahe Beziehungen zu den durch die motorisch-nervöse Er¬ 
regung ausgelösten Vorgängen. 

In der Tat können manche Eontrakturformen dieser Klasse als ver¬ 
zögerte Einzelzuckungen betrachtet werden, bei denen also das Ver¬ 
kürzungsstadium und die Erschlaffung in die Länge gezogen sind. 

Wir betrachten die Einzelzuckung des Skelettmuskels als Folge 
einer auf Reiz ausgelösten plötzlichen Steigerung des auch in der 
Ruhe langsam verlaufenden Laktacidogenzerfalls und des steilen 
Anstieges der H-Ionenkonzentration an oder in der Fibrille. Der 
hierdurch bedingten \blitzschnellen Quellungsverkürzung der quer¬ 
gestreiften Fibrille folgt unmittelbar die Erschlaffung in allen den 
Fällen, wo die sofortige Beseitigung der Säuren gewährleistet ist. 
In dem Komplex von Vorgängen, welche diese Beseitigung bedingen, 
muß die Diffusion an erster Stelle genannt werden. Denn angesichts 
der Tatsache, daß die Erschlaffung bei der Einzelzuckung auch ohne 
Gegenwart von Sauerstoff vollständig und mit normaler Schnelligkeit 
verläuft, scheiden Oxydation und Restitution, welch letztere, wie wir 
durch die Arbeiten von Parnas 2 ) und von Meyerhof 3 ) wissen, 
ebenfalls an oxydative Prozesse gebunden ist, als notwendige Fak¬ 
toren aus 4 ), und es bleibt neben der Neutralisation der Säuren ledig¬ 
lich ihre Wegdiffusion vom Ort der Bildung und VerkürzungsWirkung 
übrig. Der Vorgang der Wegdiffusion und damit die Entquellung 
und Erschlaffung der Muskelfaser wird allerdings nur dann auf die 
Dauer, d. h. bei wiederholter Reizung, vollständig verlaufen, wenn 
das Konzentrationsgefälle zwischen dem Ort der Säurebildung und 
jenen Orten erhalten bleibt, an denen die weitere Beseitigung der 
Säuren sich vollzieht. Hier setzt die Bedeutung der oxydativen Er¬ 
holungsprozesse für die Dauerarbeit der Muskeln ein. Wie in dem 
extremen Fall der Erstickung die Anhäufung der Säuren an den 
»Erholungsorten« zu frühzeitiger Ermüdungskontraktur führt, so muß 
jede Behinderung der Säurebeseitigung schließlich eine Hemmung des 
Säureabflusses und damit eine Verlängerung des Kontraktionsstadiums 


1) Embden und Mitarbeiter, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1914, Bd. 93; 
1921, Bd. 113. 

2) Parnas, Zentralbl. f. Physiol. 1916, Nr. 30. 

3) Meyerhof, Pflügers Archiv 1920, Bd. 182, S. 284. 

4) Nach neuesten Untersuchungen von Embden und Lawaczek ist aller¬ 
dings eine anoxydative Restitution mindestens eines Teiles der Phosphorsäure 
anzunehmen (mündliche Mitteilung Embdens). 
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bewirken. Die Ermüdungskontraktur ist das klassische Beispiel 
einer durch relatives Zurückbleiben der Beseitigungsprozesse bedingten 
Dauerverkürzung. Wenn somit der normale Ablauf der EinzelznckuDg 
an ein bestimmt geregeltes Zusammenspiel der Säurebildungs- und 
Fortschaffungsvorgänge gebunden ist, so muß die Kontraktur als Folge 
einer Störung erscheinen, die, an irgendeiner Stelle dieses Zusammen¬ 
spieles angreifend, das Verhältnis zwischen Intensität der Säurebildnng 
nnd Säurebeseitigung verändert. Denn es ist leicht ersichtlich, daß die 
Verlängerung der Quellungsphase, welche die hier betrachteten Kon¬ 
trakturformen kennzeichnet, ebensowohl eintreten kann durch relative 
Erhöhung der Säurebildung als Folge vermehrten LaktacidogeDzerfalls, 
wie durch relative Verminderung der Säurebeseitigung, sei es durch 
Hemmung der Wegdiffusion, sei es durch Herabsetzung oxydativer 
oder anderer restitutiver Prozesse. Es bieten sich also für den An¬ 
griff kontrakturerregender Faktoren eine ganze Reihe verschiedener 
Möglichkeiten. 

Unter den kontrakturerregenden Giften, deren Wirkung in das 
soeben entwickelte Schema zu passen scheinen, untersuchten wir zu¬ 
nächst das Coffein mit dem Ziel, den Mechanismus seinerWirkung 
schärfer zu erfassen. Die charakteristischen Wirkungen dieses Giftes 
auf den Skelettmuskel, wie sie sich aus den Arbeiten von Dreser 1 ), 
Secher 2 ), Jacobj und Golowinski 3 ), v. Fürth und Schwarz 4 ) 
nnd anderen ergehen, lassen sich kurz in folgenden Sätzen dar¬ 
stellen: 1. Bei geringen Konzentrationen erhöht Coffein die isotonische 
Einzelzucknng des Muskels. 2. Bei periodischer Reizung ermüdet 
der mit Coffein vergiftete Muskel früher als der normale. 3. Bei 
höheren Coffeinkonzentrationen gerät der Muskel mehr oder weniger 
schnell in Kontraktur, die allmählich, bei sehr starken Giftdosen 
ziemlich schnell, in irreversible Starre übergeht. 4. Die Wirkungen 
nicht zu hoher Coffeinkonzentrationen sind, auch wenn sie sich in 
Kontraktur äußern, reversibel. 

Schon seit längerer Zeit ist bekannt, daß bei der Coffeinstarre 
die Säuremenge im Muskel vermehrt ist (Ransom 5 )). Diese sowie 
andere Beobachtungen machen es von vornherein wahrscheinlich, daß 


1) Dreser, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1890, Bd. 27, S. 50. 

2) Secher, Ebenda 1914, Bd. 77, S. 83. 

3) Jacobj nnd Golowinski, Ebenda 1908, Snppl.-Bd. — Golowinski, 
Ebenda 1915, Bd. 16, S. 235. 

4) v. Fürth nnd Schwarz, Ebenda 1909, Bd. 129, S. 633. — v. Fürth, 
Ebenda 1896, Bd. 37, S. 387. 

5) Ransom, Jonrn. of Physiology 1911, Bd. 42, S. 144. 

12* 
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das Coffein den Muskelstoffwechsel im Sinne einer vermehrten Säure¬ 
bildung oder verminderten Säurebeseitigung oder gar in beiden Rich¬ 
tungen zugleich beeinflußt. Sowohl die höhere Zuckung als die 
leichtere Ermüdbarkeit, schließlich auch die spontane Verkürzung bei 
Anwendung höherer Konzentrationen, würden sich so leicht erklären. 

Bei der experimentellen Prüfung dieser Annahme stellten wir 
uns auf den Boden der Embdenschen 1 ) Theorie, derzufolge Milch¬ 
säure und Phosphorsäure als Spaltprodukte des wahrscheinlich mit einer 
Hexosediphosphorsäure identischen Laktacidogens die Verkürzung des 
Muskels bedingen. Demnach muß hei der Muskelarbeit eip Ver¬ 
brauch von Laktacidogen eintreten. In der Tat konnten Emhden, 
Schmitz und Meincke dies auch bei Kaninchen und Hunden nach 
erschöpfender Arbeit beobachten, während beim Froschmuskel bis 
vor kurzem der Laktacidogenverbrauch bei der Arbeit nicht fest¬ 
gestellt werden konnte, anscheinend deshalb, weil beim sauerstoff¬ 
versorgten Froschmuskel die Restitution des Laktacidogens mit dfem 
Verbrauch Schritt hält. Wie Embden auf dem Pharmakologentag 
in Freiburg im September 1921 mitteilte 2 ), ist ihm inzwischen unter ge¬ 
eigneten Versuchsbedingungen auch beim Froschmuskel der Nachweis 
des LaktacidogenverbrauchOs bei der Verkürzung gelungen. Wir stellten 
uns nun die Aufgabe, zu untersuchen, ob die Wirkung des Coffeins 
mit einer Veränderung des Laktacidogengehaltes der Mus¬ 
keln einhergeht. 

I. Methodik. 

Unsere Versuchsanordnung beruhte aut der Anwendung zweier 
Apparaturen, wie sie von Kopyloff 8 ) in Bethes Laboratorium benutzt 
wurden. In die beiden Apparate kam je ein Gastrocnemius, der in 
etwa 12—15 ccm mit Sauerstoff reichlich durchströmter Ringerlösung 
sich befand, und bei geringer Belastung isotonische Zuckungen aus¬ 
führen konnte. Beide Apparate waren in denselben sekundären 
Stromkreis eines Schlitteninduktoriums eingeschaltet, dessen primärer 
Stromkreis mittels eines Pendelunterbrechers in verschiedenem Rhyth¬ 
mus unterbrochen werden konnte. Außer den beiden in den Regi¬ 
strierapparaten befindlichen Muskeln wurde in der Regel noch ein 
ganzes Bein, mitunter auch beide, in*sauerstoffdurchströmter Ringer¬ 
lösung als Kontrollpräparate in einem einfachen zylindrischen Glas¬ 
gefäß gehalten. Im Einzelnen gestaltet sich die Verwendung der 
Muskelteile verschieden, je nach der gestellten Aufgabe. Es konnten 

1) Embden and Mitarbeiter, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1911, Bd. 113. 

2) Seither veröffentlicht in der Biochem. Zeitschr. 1922, Bd. 127, S. 181. 

3) Kopyloff, Pflügers Archiv 1912, Bd. 153, S. 219. 
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z. B. zunächst beide Gastrocnemii in Coffeinlösung gebracht und nach 
Eintritt der Coffeinwirkung der eine verarbeitet werden, während der 
andere in Ringerlösung verbracht und erst nach Aufhebung der 
Coffeinwirkung untersucht wurde; das Kontrollbein blieb inzwischen 
in reiner Ringerlösung. Oder man verglich einen Gastrocnemius 
unter Coffein und bei Reizung mit dem anderen Muskel, der in reiner 
Ringerlösung mit den gleichen Strömen gereizt wurde, und dem Kon¬ 
trollbein, das in reiner Ringerlösung oder auch in Coffeinlösung, 
aber ohne Reizung blieb. Die Protokolle geben jeweils die genauere 
Anordnung der Versuche. 

Entsprechend dem aus der Literatur bekannten Unterschiede in 
der Wirkung höherer und niederer Coffeinkonzentrationen auf den 
Muskel haben auch wir mit verschiedenen Giftdosen gearbeitet, wobei 
wir sowohl Coffein, purum als Coffein, natr. salicyl. benutzten. Die 
Frösche waren in allen Fällen Temporarien. 

Das Prinzip der von A. C. Wechselmann (bei Embden 1 )) aus¬ 
führlich geschilderten Laktacidogen-Bestimmung beruht auf der von 
Embden, Griesbach und Schmitz 2 ) gefundenen Tatsache, daß bei 
der Wärmestarre des Muskels ein vollständiger, irreversibler Abbau 
des Laktacidogens unter Freiwerden der gesamten Milchsäure und 
Phosphorsäure eintritt. Es wird daher in einer von zwei annähernd 
gleich großen, genau gewogenen Portionen des zu untersuchenden 
Muskels von je 0,5—1 g die freie Phosphorsäure sofort bestimmt (als 
- A-H 3 PO 4 in unseren Protokollen bezeichnet), in der zweiten dagegen 
erst nach zweistündigem Erwärmen auf 43—45° in einer 2°/ # igen 
NaHCO s -Lösung (B-H 3 PO 4 ). Die Differenz B—A-H 3 PO 4 , von Embden 
als Laktacidogen-H 3 P 04 bezeichnet, gibt diejenige Menge anorganischer 
H 3 PO 4 an, die während der Wärmestarre frei wurde und vorher im 
Laktacidogen an Kohlenhydrat gebunden gewesen ist. Die für dieses 
Verfahren erforderliche Mikromethode der H 3 P 04 -Bestimmung ist von 
Embden 3 ) äusgearbeitet und gehört zu den exaktesten quantitativen 
Methoden der physiologischen Chemie. Bezüglich der Einzelheiten 
sei auf die zitierten Arbeiten von Embden und seinen Mitarbeitern 
verwiesen. 

n. Der Verlauf der Muskelaktion bei Coffeinvergiftung. 

Bevor wir zur Darstellung der Ergebnisse der Laktacidogen- 
Phosphorsäurebestimmungen übergehen, sollen die von den Gastrocnemii 

1) Zeitsehr. f. physiolog. Chemie 1921, Bd. 113, S. 146. 

2) Ebenda 1914, Bd. 93, S. 1. 

3) Ebenda 1921, Bd. 113, S. 138. 
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aufgezeichneten Muskelkurven näher beschrieben werden. Taucht 
man den Muskel in eine Ringerlösung, die Coffein, natr. salicyl. 1:1000 
oder Coffein, pur. 1: 2000 enthält, so beobachtet man, im Einklang 
mit den Angaben früherer Untersucher, eine mehr oder weniger bald 
beginnende, langsame und stetige Verkürzung. Die direkte elektrische 
Erregbarkeit des Muskels sinkt allmählich ab, um auf der Höhe der 
Kontraktur schließlich ganz zu erlöschen. Damit ist die Grenze der 
reversiblen Kontraktur erreicht und es beginnt nunmehr das Stadium 
der irreversiblen Starre. Alle unsere Untersuchungen beziehen sich 
lediglich auf den reversiblen Teil der Coffeinwirkung. Es verdient 




Oben: Normaler Muskel. Unten: Mit Coffein, natr. salicyl. 1:4000 vergifteter 

Muskel. 

hervorgehoben zu werden, daß die Schnelligkeit des Eintritts der 
Verkürzung und die Intensität ihrer Ausbildung bei sonst gleichen 
Bedingungen wesentlich abhängt von dem Grad der Verletzung, welche 
der Muskel bei der Präparation erlitten hat. Je schonender die 
Herausnahme erfolgte, um so länger dauerte es — mitunter eine Stunde 
und mehr — bis die Verkürzung begann, die bei selbst ganz gering¬ 
fügigen Verletzungen des Muskels schon innerhalb weniger Minuten 
auftritt. 

Ganz anders verhält sich der mit geringen Coffeinkonzentra¬ 
tionen vergiftete Muskel, also bei Verwendung von Coffein, natr. sali¬ 
cyl. 1: 4000 oder Coffein pur. 1: 8000. In solchen Lösungen tritt 
innerhalb von Stunden keine spontane Verkürzung ein. Dennoch 
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zeigt eine Probereizung an der wesentlich gesteigerten Zuckungshöhe, 
daß das Gift nicht ohne Wirkung ist. Reizt man aber einen solchen 
Mnskel mit rhythmischen Induktionsschlägen, so zeigt sich im Ver¬ 
gleich mit einem im gleichen Stromkreis gereizten normalen Muskel 
ein charakteristischer Unterschied (siehe Kurve). Während der normale 
Atuskel eine ganze Zeit lang gleichmäßige Zuckungen ansführt und 
erst nach längerer Zeit eine geringe Ermüdungskontraktur bekommt, 
steigt beim vergifteten Mnskel die Fußpunktlinie der Einzelzuckungen 
sofort an, die Höhe der Zuckungen nimmt schnell ab und nach Auf¬ 
hören der Reizung bleibt gewöhnlich eine mehr oder weniger starke 
Kontraktur bestehen. 

III. Das Verhalten der Laktacidogen-Phosphorsäure 
beim Coffeinvergifteten Mnskel. 

Wir haben entsprechend den geschilderten Erscheinungen folgende 
Fälle untersucht: 1. Coffein in hohen, direkt Kontraktur er¬ 
regenden Dosen. Der Laktacidogengehalt auf der Höhe der Kon¬ 
traktur wurde verglichen mit dem Laktacidogengehalt nach Erholung 
des Muskels in reiner Ringerlösung und Verschwinden der Kontraktur 
und mit dem Laktacidogengehalt von in reiner Ringerlösung gehal¬ 
tenen Muskeln desselben Tieres. 2. Coffein in niederen Konzen¬ 
trationen. Der Laktacidogengehalt in rhythmisch gereizten Muskeln 
wurde verglichen: erstens mit dem der in gleicher Weise gereizten 
normalen Muskeln, zweitens mit dem Laktacidogengehalt eines zuerst 
mit Coffein vergifteten, dann in reiner Ringerlösung erholten Muskels, 
drittens mit dem Laktacidogengehalt von Muskeln, die ungereizt in 
derselben Coffeinlösung sich befanden, endlich viertens von solchen 
Muskeln, die in reiner Ringerlösung ohne Reizung gehalten waren. 
Die Tabellen zeigen die jeweils in einem Versuche gewählten Kombi¬ 
nationen. Von jedem einzelnen Tier wurden besten Falles drei 
Muskelportionen verarbeitet, meist die beiden Gastrocnemien nnd ein 
Bein. Jede Portion erfordert zwei HjP0 4 -Bestimmnngen (A- und B- 
Phosphorsäure), im ganzen also jeder Versuch sechs. 

Wie aus der obigen Zusammenstellung der Versnchsaufgaben 
hervorgeht, haben wir der Erscheinung der Reversibilität besondere 
Aufmerksamkeit geschenkt. Wir verstehen darunter die Eigenschaft 
des mit Coffein vergifteten Muskels, nach Einbringen in reine Ringer¬ 
lösung wieder in den normalen Zustand zurückzukehren. Die Kon¬ 
traktur verschwindet nnd die Zuckungshöhe wird wieder normal. 
Es mußte von Interesse sein, festzustellen, ob etwaige Änderungen 
im Laktacidogengehalt nach Coffeinwirkung ebenso rückgängig ge- 
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macht werden könnten, wie die äußeren Erscheinungen der Kontraktur 
und der herabgesetzten Arbeitsfähigkeit. 

In Tabelle 1 sind die Versuche mit hohen, direkt köntraktnr- 
erregenden Coffeinkonzentrationen zusammengestellt. 

Ans ihnen geht hervor, daß die Coffeinkontraktnr aus¬ 
nahmslos mit einer erheblichen Verminderung der Lakta- 
eidogenphosphorsäure einhergeht. Was die absoluten Zahlen 
der Phosphorsäurewerte betrifft, so ist daran zu denken, daß ein Teil 

Tabelle 
Höhere Coffein- 
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Nr. 
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Einwirkung 
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in Ringer- 
lösung 
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— 
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Coffein. 
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der präformierten bzw. der neugebildeten, freien anorganischen Phos¬ 
phorsäure in die umgebende Kingerlösung diffundiert. Zwar kann es 
sich angesichts der relativen Kürze der Yersuchszeiten mur um mini¬ 
male Mengen handeln, immerhin sind alle Werte dadurch ein wenig 
zu niedrig und zwar die B-Werte ebenso wie die A-Werte. Für die 
Differenz: B- minus A-H 3 P0 4 , die Laktacidogenphosphorsäure also, 
ist dies, wie leicht ersichtlich, ohne Bedeutung. Daß die meist ge¬ 
ringen Unterschiede im Wassergehalt der vergifteten und normalen 


1 . 

konzentrationen. 
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Maskein die Divergenzen im Laktacidogengehalt nicht aufwiegen, ist 
aus der Tabelle ohne weiteres zn ersehen. 

Wir sehen also, daß das Coffein in den' angewandten Konzentra¬ 
tionen za vermehrter Bildung freier anorganischer Phosphorsäure auf 
Kosten der Laktacidogenfraktion führt. Das Coffein steigert also den 
Laktacidogenzerfall. Wir haben weiterhin festgestellt, daß das Lakt- 
acidogen nach der Qoffeineinwirkung nicht wieder erscheint. Da 
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ein Gastrocnemius 

1921 






1:8000 

innerhalb 









i 



20 Minuten 





B,, 

— 

— 

— 

— 

— 

Coffein. 

2 mal je 

0,2869 

0,3691 

0,0832 

— 

16. m. 






purum 

1 und 2 Min. 

ein Gastrocnemius 

1921 






1:8000 

innerhalb 












40 Minuten 


1 
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non im normalen Mnskel Abban and Aufbau des Laktacidogens sich 
die Wage halten, selbst dann, wenn infolge starker Arbeit die Lakta- 
cidogenspaltung erheblich gesteigert ist, so muß noch eine zweite 
Wirkung des Coffeins beteiligt sein, nämlich eine Hemmung der 
restitutiven Prozesse, und zwar eine irreversible Hemmung. Dies 
tritt noch klarer in den Versuchen der Tabelle 2 hervor, in denen 
mit niederen Coffeinkonzentrationen gearbeitet wurde. Wir sehen, 

2 . 

trationen + Reizung. 


Coffeinmuskel nach Erholung Coffeinmuskel ungereizt 


Dauer 

der 

Erholung 

und 

Grad 

L « 

A- B- L- JS J 

H 3 P0 4 H 3 P04 h 3 po 4 §3 
in % in % in % EH « 
in 0/0 

Dauer 

der 

Einwirkung 

A- B- L- 

H 3 P04H 3 P0 4 h 3 po 4 

in % in o / 0 in % 

0 S 

IS 

6 S 

in % 

Bemerkungen 







j 

1 



0,2844 0,3690 0,0851 
ein ganzes Bein 

21,1 

Laktacidogen- 
abnahme 76% 

2 Stunden, 
Erholung 
kaum 

0,2836 0,2870 0,0035 — 

ein Gastrocnemius 


— — — 

— 

Sehr intensive 
Beizung, Ab¬ 
nahme 86,5% 

angedeutet 






18 Stunden, 
Erholung 
vollständig 

0,2466 0,2768 0,0802 17,7 
beide Gastrocnemii 




Abnahme 

53,4% 

3 Stunden, 

0,2339 0,2696 0,0250 17,4 

6 Standen, 

0,2309 0,3283 0,0974 

20,1 

Abnahme 

un¬ 

vollkommene 

ein Gastrocnemius 

ohne 

Beizung 

ein ganzes Bein 

! 


68,40/o 

Erholung 



! 



3 Stunden, 

0,2808 0,3010 0,0202 18,1 

3 Standen 

0,3382 0,3895 0,0513 

20,6 

Abnahme 

Erholung 

un¬ 

ein Gastrocnemius 

30 Minuten, 
ungereizt 

ein ganzes Bein 


92 o/ 0 

vollständig 






4 Stunden 

0,2878 0,3381 0,0503 19,7 

6 Stunden, 

0,2907 0,4109 0,1202 

21,3 

Im Wärme¬ 

50 Uinuten, 
gute 

Erholung 

ein Gastrocnemius 

ungereizt 

ein ganzes Bein 


schrank bis 25° 
8 Tage lang ge- 
haltenerWinter- 
frosch 

Abnahme 30,8o/ tt 
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daß der in Rahe belassene, mit geringen Coffeindoöen vergiftete 
Muskel keine Veränderung seines Laktacidogenbestandes, selbst 
innerhalb mehrerer Standen aufweist und auch keine Kontraktur 
bekommt. Unter gleichzeitiger Wirkung von Coffein und Reizung 
nimmt dagegen der Laktacidogengehalt außerordentlich rasch ab, 
während unter den gleichen Bedingungen ein normaler, selbst bis zur 
Erschöpfung gereizter Froschmuskel seinen Laktacidogengehalt un¬ 
verändert behält 1 ). Das beim normalen Muskel bestehende Gleich¬ 
gewicht zwischen Abbau und Aufbau des Laktacidogens wird also 
durch Coffein gestört und nach der Seite des Abbaues verschoben. 
Mit anderen Worten: Coffein hemmt die Restitution auch in diesen 
kleineren Konzentrationen. Aach in diesen Versuchen zeigt sich, 
daß nach Erholung des mit Coffein vergifteten und gereizten Muskels 
in reiner Ringerlösung das Laktacidogen nicht wieder aufgebaut wird, 
daß also die Restitution, soweit sie die Wiedervereinigung der frei¬ 
gewordenen Phosphorsäure mit Kohlehydrat betrifft, irreversibel auf¬ 
gehoben ist. 

Daß diese Versuche zum erstenmal den Nachweis des Lakta- 
cidogenverbrauches hei der Arbeit auch am Froschmuskel er¬ 
brachten, war ein Befund von besonderem physiologischem Interesse. 
Daß Embden seither den Beweis noch auf andere Weise erbringen 
konnte, wurde schon oben erwähnt. Unter den Bedingungen der 
Coffeinvergiftung gelingt dieser Nachweis jedenfalls besonders ein- 

Überaichtstabelle 3. 

Laktacidogenphosphorsäure in %. 


A. Coffein in höherer B. Coffein in geringerer 

Konzentration Konzentration + Reizung 


Veraucha- 

nnmmer 

normal 

Coffein 

erholt 

nach 

Coffein 

Veraucha- 

nnmmer 

normal 

Coffein 

+ 

Reizung 

erholt 

nach 

Coffein 

Coffein 

ohne 

Reizung 

R 2 

0,0702 

0,0353 

— 

R* 

0,0878 

0,0219 

_ 

0,0851 

Rs 

— 

0,0336 

— 

Re 

0,0730 

0,0099 

0,0035 

— 

Re 

0,0780 

0,0686 

0,0506 

R7 

0,0826 

0,0386 

0,0302 

— 

R8 

0,1075 

0,0689 

0,0694 

Re 

— 

0,0308 

0,0266 

0,0974 

n 9 

0,1498 

0,0955 

— 

Rio 

— 

0,0041 

0,0202 

0,0513 

Nil 

0,1620 

0,0924 

— 

Rn 

— 

0,0832 

0,0503 

0,1202 

n 12 

0,1642 

0,1020 

— 






n 18 

0,1540 

0,1209 

— 







1) Laqner, Zeitachr. f. physiolog. Chemie 1914, Bd. 93, S. 60. 
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fach und sicher. Die Restitution ist in diesen Fällen so weitgehend 
unterdrückt, daß, wie die Tabelle zeigt, schon eine wenige Minuten 
andauernde Reizung den Laktacidogenvorrat nahezu erschöpfen kann, 
ln solchen Fällen konnte man beobachten, daß der in reine Ringer¬ 
lösung verbrachte Mnskel zwar eine etwaige Kontraktur verlor, daß 
er aber seine Arbeitsfähigkeit nur in sehr beschränktem Maße wieder¬ 
erlangte. Die Zuckungen blieben ganz niedrig. Die Erschöpfnng 
der Betriebssubstanz, des Laktacidogens, läßt in der Tat kein anderes 
Verhalten erwarten. 

Betrachten wir zusammenfassend die Ergebnisse unserer Coffein¬ 
versuche, so können wir folgendes feststellen. Bei höheren Konzen¬ 
trationen tritt mehr oder weniger schnelle spontane Kontraktur auf. 
Hierbei nimmt die Laktacidogenmenge erheblich ab. Eine Restitution 
des Laktacidogens tritt auch nach Einbringen in reine Ringerlösung 
nicht mehr ein, obwohl die Kontraktur verschwindet. Geringe Coffein¬ 
konzentrationen, die keine spontane Kontraktur verursachen, lassen 
auch die Laktacidogenmenge unverändert. Wird ein solcher Muskel 
aber gereizt, so kommt es zur Kontraktur und zugleich zu einer sehr 
starken Abnahme des Laktacidogens. Wir führen diese Erscheinung, 
die im strikten Gegensatz zu der Konstanz des Laktacidogens nach 
erschöpfender Arbeit des nichtvergifteten Muskels steht, auf eine 
durch iias Coffein bedingte Unterdrückung der Restitutionsvorgänge 
zurück. 

Inwieweit die kontrakturerregende Wirkung des Coffeins mit 
seiner spezifischen Wirkung auf Kolloide, wie sie bereits aus den 
Arbeiten der Paulischen 1 ) Schule, denen von Ellinger 2 ) und neueren 
Untersuchungen des Einen von uns 3 ) hervorgeht, im Zusammenhang 
steht, soll erst in einer späteren Arbeit erörtert werden. 

IV. Die Phosphorsäureausscheidung des mit Coffein 
vergifteten Muskels. 

Wie aus den neuen Untersuchungen von Embden und seinen 
Mitarbeitern 4 ) hervorgeht, ist die Muskelarbeit stets mit einer erhöhten 
Ausscheidung von Phosphorsäure in die umgebende Ringerlösung 
verbunden. Dies läßt sich durch Vergleich der in gleichen Zeit- 

1) Handovaky, Bioch. Zeitsehr. 1910, Bd. 21, S. 510. — Pauli und Falek, 
Ebenda 1912, Bd. 47, S. 289. 

2) Ellinger, Verhandlungen der 2. Tagung der Deutschen Pharmakolo¬ 
gischen Gesellschaft 1921. 

8) Neuschlosz, Ebenda. 

4) Embden und Adler, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1922, Bd. 118, S. 1. 
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räumen an die Suspensionsflüssigkeit abgegebenen Pbosphorsänre für 
den arbeitenden Muskel einerseits, den ruhenden andererseits, leicht 
nachweisen. Diese vermehrte Ausscheidung hängt wahrscheinlich 
mit der Auflockerung der Grenzschichten zusammen, welche die bei 
der Arbeit entstehenden Säuren infolge ihrer Quellungswirkung auf 
die Muskelkolloide bedingen, ist aber wohl zum Teil auch Folge des 
durch die vermehrte Säurebildung erhöhten Gefälles. Da die Coffein¬ 
kontraktur sich als eine Säurekontraktur erwiesen hat, so war von 
vornherein anzunehmen, daß sie ebenfalls von vermehrter Phosphor¬ 
säureausscheidung begleitet ist. In der Tat ließ sich nachweisen, 
daß während der Coffeinkontraktur die Phosphorsäureausscheidung 
stärker ist, als beim normalen Vergleichsmuskel, und diese Mehr¬ 
ausscheidung hielt auch nach Wiedereinbringen des Muskels in reine 
Ringerlösung noch eine Weile an. Ferner stellte sich heraus, daß 
schon kleinere Konzentrationen von Coffein, die noch keine spontane 
Kontraktur zu erzeugen vermögen, dennoch die Phosphorsäureaus¬ 
scheidung deutlich steigern. Beigefügte, in verkürzter Form wieder¬ 
gegebene Protokolle veranschaulichen das Gesagte. Der qualitative 
Nachweis der Phosphorsäure erfolgte nach Embden *) mittels Strychnin¬ 
nitrat und Molybdänsänre. Die Muskeln befanden sich jeder in der 
gleichen, genau abgemessenen Menge Flüssigkeit, von der je 3 ccm 
zur Anstellung der Proben dienten. Die mit dem Reagens auftreten¬ 
den Trübungen wurden gegeneinander verglichen und in Ermangelung 
eines Nephelometers in der üblichen Weise bestimmt. — bedeutet 
kein Niederschlag, also klare Lösung, ± gerade merkbare Trübung, 
+ deutliche Trübung, +-1- starke Trübung, H—|—h Niederschlag. 


Versuch 6. 


16. VII. 1920. Männliche Temporaria. Gewicht der Gastrocnemii je 0,44 g. 


9 h 00' früh wird das Tier getötet. Die beiden Gastrocnemii werden 
sofort in je 10 ccm Ringerlösnng aufgehängt. Sauerstoffdurcbleitung. Dann 
häufiges Wechseln der Ringerlösnng. 

12 h 05'—12 h 35' (30 Minuten) Phosphorsäureausscheidung bei beiden 
Muskeln —. 

12 h 50' erhält Muskel I wieder reine Ringerlösung, Muskel II da¬ 
gegen Ringerlösung + Coffein, natr. salicyl. 1:1000. 


12 h 50'—l h 20' ist die Ausscheidung bei Muskel I —, bei Muskel II — 
l h 20'—l h 50' » » » » » I —, » . n ± 


l h 50'—2 h 20' » 
2 h 20'—2 h 50' * 
2 h 50'—3 h 20' » 


I-, 
I- 
I - 


H 

II H—h 
II -|—|—b 


1) Embden und Adler, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1922, Bd. 118, S. 1« 
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Non erhalten die Muskeln reine Ringerlösnng, 

3 h 20'—3 h 50' ist die Ausscheidung bei Muskel I —, bei Muskel II -j—|- 
3 h 50'—4 h 20' » » » » * I —, » »II ++ 

4 11 20'—4 h 50' » » » » • » I —, » »II -|—(- 

Der Versuch wird abgebrochen. 

Versuch 5. 

13. VIII. 1920. Weibliche Temporaria. Gastrocnemii wiegen 1,29 g. 

9 h 20' werden beide Muskeln in je 13 ccm Ringerlösnng aufgehängt. 
Danach häufiges Wechseln der Ringerlösung. 

11 h 00'—11 11 30' Ausscheidung bei beiden Muskeln — 
ll h 30'—12 h 00' » » » — 

12 h 00' erhält Muskel I wieder reine Ringerlösnng, Muskel II dagegen 
Ringerlösung mit Coffein, natr. salicyl. 1 :4000. 

12 h 00' — 12 h 30' Ausscheidung bei Muskel I —, Muskel II — 

12 h 30'—l h 00' » » » I —, » II ± 

l h 00'—l h 30' » » » I —, » II ± 

l h 30' —2 h 00' » I —, » II ± 

2 k 00'—3 h 00' (1 Std.) » » » I ±, * D + 

Jetzt kommen beide Muskeln in reine Ringerlösung. 

3 h 00'—4 h 00' Ausscheidung in Muskel I ±, Muskel II ± 

4 h 00'—5 h 00' » » » I ±, » H ± 

Auch die übrigen Versuche verliefen im gleichen Sinne. Beson¬ 
ders sei darauf aufmerksam gemacht, daß die Phosphorsäureausschei¬ 
dung nach Coffeinzusatz erst allmählich ansteigt und nach Beseitigung 
des Coffeins auch nur allmählich wieder ahnimmt. Dies spricht 
durchaus im Sinne unserer schon oben kurz angeführten Annahme, 
daß die Ursache der vermehrten Ausscheidung in der vermehrten 
Säureaühäufung im Muskel zu suchen ist. Sie wäre also nicht etwa 
eine direkte Wirkung des Coffeins auf die Muskelkolloide, sondern 
als eine sekundäre Erscheinung zu werten und kann nicht als die 
Ursache, sondern nur als Folge der Coffeinkontraktur betrachtet 
werden. 

In neuen Untersuchungen hat Meyerhof 1 ) gezeigt, daß im 
Coffeinstarren Muskel nicht nur die Milchsäurebildung außerordent¬ 
lich erhöht ist, was ja durchaus unseren Befunden Uber die verstärkte 
Laktacidogenspaltung und die Restitutionshemmung entspricht, sondern 
daß auch der Sauerstoffverbrauch eine erhebliche Steigerung erfährt. 
Damit wird die Annahme, die immerhin möglich war, daß nämlich die 
Restitutionshemmung durch Coffein auf einer Einschränkung oxydativer 
Vorgänge beruhe, ausgeschlossen. Wie diese Steigerung der Verbren- 

1) Pflügers Archiv 1921, Bd. 188, S. 114. 
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nungen za erklären ist, kann vorläufig noch nicht entschieden werden. 
Man könnte daran denken, daß die Hemmung der Restitution, die wahr¬ 
scheinlich doch auch die Milchsäure betrifft, einen wesentlich größeren 
Teil dieser Säure zur Verbrennung kommen läßt, als unter normalen 
Bedingungen, wo, wie wir durch Meyerhof wissen, 2 / 3 der gebildeten 
Milchsäure restituiert werden. Auch eine noch unbekannte Wirkung, 
welche die primären durch Coffein bedingten kolloidchemischen Ver¬ 
änderungen auf den Verlauf der Oxydationsprozesse ausüben könnten, 
würde in Frage kommen. 

Zusammenfassung. 

Die Muskelkontraktur, welche durch Coffein in höheren Dosen 
spontan, durch geringere Coffeindosen erst im Zusammenwirken mit 
elektrischer Reizung des Muskels entsteht, geht mit einer starken 
Abnahme der Laktacidogenphosphorsäure einher, deren Menge auch 
nach Erholung des Muskels nicht wieder normal wird. Die wichtigste 
Wirkung des Coffeins besteht daher anscheinend in einer Aufhebung 
der Restitutionsprozesse, wozu dann noch als Folge höherer Ver¬ 
giftungsgrade eine Vermehrung des Laktacidogenzerfalles tritt. Es 
kommt so zu einer Säureanhäufung im Muskel und zur Säurekon¬ 
traktur. Die Coffeinkontraktur ähnelt also der Wärmestarre oder 
der Totenstarre mit dem wichtigen 'Unterschiede, daß sie in ihren 
ersten, hier untersuchten Stadien reversibel ist. 

Die Phosphorsäureausscheidung des mit Coffein vergifteten Mus¬ 
kels ist vermehrt. Es kommt hierin die aufquellende Wirkung der 
Säureanhäufung auf die Grenzschichten der Muskelkolloide zum Aus¬ 
druck. Die Stoffwechselwirkungen des Coffeins sind ihrerseits wahr¬ 
scheinlich in letzter Linie bedingt durch Änderungen physikalischer 
Natur, welche das Coffein an den Muskelkolloiden verursacht und 
deren Mechanismus in einer späteren Arbeit erörtert werden soll.. 
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VIII. 


Ans dem Institut für vegetative Physiologie nnd dem Pharmakologischen 
Institut der Universität Frankfurt a. M. 

Physiologische und kolloidchemische Untersuchungen Aber den 
Mechanismus der dnrch Gifte bewirkten Kontraktnr quergestreifter 

Muskeln. 

IV. Über den Mechanismus der Veratrinwirkung. 


Von 

Otto Bdesser und S. M. Neusehlosz. 
(Mit 1 Kurve.) 


In den vorangehenden Mitteilungen (1—3 1 )), haben wir zwei 
verschiedene Typen der durch Gifte bedingten Kontraktur quer ge¬ 
streifter Muskeln kennen gelernt. Die erste Gruppe umfaßt eine 
Beihe von Giften, welche durch Erregung eines in der Gegend der 
Nerveintrittsstelle lokalisierten, rezeptiven, wahrscheinlich nervösen 
oder »neuromuskulären« Apparates wirken. Der durch Erregung 
ansgelöste, die Verkürzung bedingende, chemische Prozeß ist bisher 
noch unbekannt. Den zweiten Typus der Kontraktur erregenden 
Giftwirkung wies uns das Studium des Coffeins. Dieses Gift ver¬ 
ändert anscheinend primär den physikalisch-chemischen Zustand der 
Muskelkolloide und bedingt eine charakteristische Abänderung des 
Muskelstoffwecbsels. Diese führt zu einer Säureanhäufung, teils in¬ 
folge vermehrten Zerfalls der Säurevorstufe, des Laktacidogens, teils 
infolge einer Hemmung der restitutiven Säurebeseitigung. 

Die vorliegende Arbeit behandelt die Wirkung eines Giftes, bei 
der die Kontraktur ebenfalls eine wichtige Rolle spielt, obwohl sie 
sonst in mehr als einer Hinsicht von der des Coffeins durchaus ver- 

1) I.: Dieses Archiv 1921, Bd. 91, S. 342. II.: Ebenda 1922, Bd. 92, S. 254. 
IR.: Ebenda 1922, Bd. 93, 8. 163. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 93. 13 
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schieden ist. Durch eine Reibe von sehr merkwürdigen Erschei¬ 
nungen steht auch hente noch das Veratrin im Mittelpunkt der 
Muskelpharmakologie. 

Über die Wirkung dieses Giftes auf den quergestreiften Skelett¬ 
muskel liegt bekanntlich eine überaus große Zahl von Untersuchungen 
vor. Und obwohl bereits die ersten Forscher, die sich mit diesen 
Fragen beschäftigten, die wesentlichen Erscheinungen der Veratrin- 
vergiftung vollkommen richtig beschrieben, so finden wir doch in 
fast allen späteren Arbeiten immer wieder neue Beobachtungen ver¬ 
zeichnet, durch die unsere phänomenologischen Kenntnisse hinsicht¬ 
lich der Veratrinwirkung nach der einen oder der anderen Richtung 
erweitert worden sind. Daß sich hierbei zwischen den Angaben 
verschiedener Autoren Widersprüche ergaben, ist verständlich. Doch 
konnte ein erheblicher Teil von ihnen durch weitere Untersuchungen 
als nur scheinbar bestehend erwiesen werden, so daß heute hin¬ 
sichtlich der Erscheinungen der Veratrinwirkung im wesentlichen 
Einigkeit herrscht. 

Weit weniger läßt sich dies von der Theorie der Veratrinwir¬ 
kung sagen. Es ist selbstverständlich, daß die zahlreichen Forscher, 
die sich mit dem Studium der Veratrinpbarmakologie befaßten, ge¬ 
trachtet haben, die außerordentliche Mannigfaltigkeit der Erschei¬ 
nungen, welche die Veratrinwirkung darbietet, unter einheitlichen 
Gesichtspunkten zusammenzufassen und im Sinne einer bestimmten 
Theorie zu deuten. Von den zahlreichen Erklärungsversuchen, unter 
denen manche der genügenden experimentellen Stützen ermangeln, 
nennen wir hier lediglich die wichtigsten und am weitesten ver¬ 
breiteten. Erstens die Theorie von Overend 1 ), die aufderGrütz- 
nerscben 2 ) Vorstellung von der funktionellen Verschiedenheit flinker 
und langsamer Fasern innerhalb eines Muskels beruht, und vor allem 
die Sarkoplasmatheorie von Boiazzi 3 ), die besonders glücklich von 
Joteyko 4 * ) ausgebaut wurde. Wir werden uns mit diesen Theorien 
noch an späterer Stelle dieser Arbeit auseinanderzusetzen haben. 

Ohne uns im einzelnen mit den Ergebnissen der zahlreichen 
Arbeiten, die sich mit der Veratrinwirkung befassen, hier beschäf¬ 
tigen zu wollen 6 ), sollen hier nur die wichtigsten und charakte- 


1) Overend, Dieses Archiv 1889, Bd. 26, S. 1. 

2) Griitzner, Pflügers Archiv 1890, Bd. 47, S. 1890. 

3) Botazzi, Arch. f. Phys. 1901, S. 377. 

4) Joteyko, Institut Solvay 1902, Bd. VIT, S. 209. 

6) Vgl. das betr. Kapitel von Böhm, in Heffters Handbach der exp. Phar 

makologie Bd. II, S. 249. Berlin 1920. 
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ristischsten Eigentümlichkeiten im Verhalten des mit Veratrin ver¬ 
gifteten Muskels znsammengestellt werden, die für das Verständnis 
der durch Veratrin bewirkten Veränderungen der Muskelfunktion von 
Bedeutung sind. Hierbei muß man die Wirkung geringer und hoher 
Veratrindosen streng voneinander scheiden, da die Verschiedenheit 
der Konzentrationen nicht nur quantitativ, sondern vielfach auch 
qualitativ verschiedene Erscheinungen verursacht. Die wichtigsten 
Symptome der Veratrinwirkung am quergestreiften Muskel lassen 
sich in folgenden neun Punkten zusammenfassen. 

A. Bei Verwendung geringer Konzentrationen (hei iso¬ 
lierten Muskeln etwa bis zur Höchstkonzentration 1:20000). 

1. Nach dem Versenken in verdünnte Veratrinlösung zeigt der 
Mnskel >keine spontane Veränderung; es treten weder Kontraktur 
noch Zuckungen auf. 

2. Bei Reizung des Muskels mit einzelnen Induktionsschlägen 
bleiben Form und Verlauf des ansteigenden Astes der Muskelkurve 
unverändert bis auf eine mehr oder weniger starke Steigerung der 
Zuckungshöhe. Dagegen ist der absteigende Ast wesentlich ver¬ 
ändert. Er erscheint erheblich verlängert und zeigt, besonders bei 
Anwendung sehr geringer Giftkonzentrationen, jene zweite Erhebung, 
die in der Literatur als Doppelgipfel bekannt ist, mitunter auch noch 
weitere langsame Erhebungen. 

3. Wird ein unter Veratrinwirkung stehender Muskel in fre¬ 
quentem Rhythmus mit Einzelschlägen gereizt, so nähert sich der 
Ablauf der Einzelzuckungen mehr und mehr der Normalform und 
ihre Fußpunkte bilden dann eine Kurve, die denselben Verlauf hat, 
wie ihn der absteigende Ast der ersten Zuckung genommen hätte, 
wenn die weiteren Reize unterblieben wären. 

4. Ebenso wie infolge von wiederholter Reizung verliert der Muskel 
auch durch länger anhaltende Vergiftung die Fähigkeit, typische Doppel¬ 
zuckungen, »Veratrinzuckungen«, auszuführen, und zwar in beiden 
Fällen früher, als die Fähigkeit, sich überhaupt zu verkürzen. Unter 
sonst gleichen Bedingungen tritt die Erscheinung bei höheren Kon¬ 
zentrationen früher auf als bei niederen (Joteyko 1 ), Mostinsky 2 ), 
Böhm 3 )). 

5. Je höher der Vergiftungsgrad, um so größer wird die Trag¬ 
fähigkeit der zweiten Erhebung für Gewichte. Während sie bei 
schwacher Vergiftung geringer ist als die der Initialzuckung, wird 

1) Joteyko, a. a. 0. 

2) Mostinsky, Dieses Archiv 1904, Bd. 51, S. 310. 

Böhm, Ebenda 1913, Bd. 71, S. 209. 

13* 
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sie ihr bei stärkerer Vergiftung gleich oder gar überlegen (Wöb- 
beke 1 )). 

6, Die Wärmebildung bei der Veratrinzuckung ist höher als bei 
der Zuckung eines unvergifteteten Muskels (Fick und Böhm 2 )). 

B. Bei höheren Konzentrationen (beim isolierten Muskel 
von 1:500 bis 1:20000) gerät 7. der Muskel sofort nach dem Ein¬ 
bringen in die Veratrinlösung in eine mehr oder weniger intensive 
Verkürzung, die jedoch sehr bald in der Giftlösung selbst zurück 
geht. Unter Umständen wiederholen sich auch eine ganze Reihe 
langsam ablaufender spontaner Zusammenziehungen. Diese Zusammen¬ 
ziehungen haben oft den Charakter von Tonusschwankungen im Ver¬ 
lauf der primären Kontraktur (Joteyko 3 ), Lamm 4 )). 

8. Auf Einzelreize antwortet der Muskel meist nur mit einfachen 
Zuckungen ohne zweite Erhebung oder allenfalls nur mit einer vor¬ 
übergehenden typischen Zuckung, die sehr bald der normalen Form 
Platz macht. 

9. Die Erregbarkeit des Muskels geht in der konzentrierten Gift¬ 
lösung sehr schnell verloren. Durch wiederholte Reizung kann das 
Absterben sehr beschleunigt werden (Joteyko). 

In obigen Sätzen sind zwar nicht alle, wohl aber die wesent¬ 
lichen Eigenschaften des mit Veratrin vergifteten Muskels zusammen¬ 
gestellt, in deren Beschreibung die Autoren ttbereinstimmen, und die 
bei dem Versuch der Aufstellung einer Theorie der Veratrin Wirkung 
unbedingt zu berücksichtigen sind. 

Unsere eigenen Untersuchungen gingen zunächst von dem Studium 
der Wirkung geringer Veratrinkonzentrationen aus, die ja die eigent* 
lieh typische ist, um erst später auch die Wirkung der höheren Kon¬ 
zentrationen zu berücksichtigen. Nach den Untersucbungsergebnissen 
beim Coffein (vorige Mitteilung) lag die Annahme nahe, daß das Vera- 
trin vielleicht ebenfalls die Restitution hemme oder den Abbau des 
Laktacidogens beschleunige. In einem theoretisch-spekulativen Auf¬ 
satz hat kürzlich Frey 5 ) ähnliche Vermutungen ausgesprochen. Wir 
stellten uns daher zunächst die Aufgabe, das Verhalten der Lakta- 
cidogenphosphorsäure während der Einwirkung des Veratrins fest¬ 
zustellen. 


1) Wöbbeke, Dieses Archiv 1913, Bd. 71, S. 157. 

2) Fick and Böhm, Verhandlungen der phys. med. Gesellschaft Mar¬ 
burg 1872. 

3) Joteyko, a. a. 0. 

4) Lamm, Ztschr. f. Biol. 1911, Bd. 56, S.56. 

5) Frey, Pflügers Archiv 1920, Bd. 184, S. 166. 
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I. Das Terhalten der Laktacidogenphosphorsäure 
beim Yeratrin vergifteten Muskel. 

Die Methodik war genau die gleiche, wie sie ausführlich bei den 
Coffein versuchen der vorhergehenden Mitteilnng geschildert wurde. 
Auch hier kamen nur Temporarien zur Anwendung. Die quantita¬ 
tiven Bestimmungen der Laktacidogenphosphorsäure erfolgte nach dem 
Verfahren von C. Wechselmann 1 ). Die Tabelle gibt das Ergebnis 
unserer Untersuchungen wieder. Sie enthält Versuche sowohl mit 
niederen, typische Veratrinzucknngen vernrsachenden Dosen, wie mit 
hohen, direkt Verkürzung bedingenden Konzentrationen und mit wech¬ 
selnden Zeiten der Griftwirkung. So wurde insbesondere hei den hohen 
Konzentrationen der Muskel sowohl auf der Höhe der Verkürzung (44, 
45, 82), als nach erfolgter Wiederverlängerung (75, 76, 43, 81) unter¬ 
sucht. In allen Versuchen dieser Arbeit handelt es sich um neutrale 

4 

Lösungen von Veratrin-Hydrochlorid, die durch Lösen von Veratrin 
in verdünnter HCl unter strenger Vermeidung eines Säureüberschusses 
hergestellt wurden. 

Tabelle 1. 

Das Verhalten der Laktacidogenphosphorsäüre unter Veratrinwirknng 2 ). 


Ver¬ 

such 

Nr. 

Dauer 
des Ver¬ 
suches 

A- 

H 3 PO 4 

in 0/0 

Nor 

B- 

H 3 PO 4 
in 0/0 

mal ■ 

L- 

H 3 PO 4 
in 0/0 

Trok- 
ken- 
sub- 
stanz 
in 0/0 

Kon¬ 
zentra¬ 
tion des 
Giftes 

A- 

h 3 po 4 

in 0/0 

Vers 

B- 

H 3 PO 4 
in o / 0 

itrin 

L- 

H 3 PO 4 

in 0/0 

Trok- 
ken- 
sub- 
s tanz 
in o/ 0 

76 

1 Stunde 

0,2881 

0,3638 

0,0667 

22,6 

1:600 

0,3064 

0,3666 

0,0602 

18,8 

76 

1 Stunde 

0,2662 

0,3468 

0,0806 

21,6 

1:500 

0,2777 

0,3497 

0,0717 

21,0 

43 

43 Min. 

0,3262 

0,4622 

0,1260 

20,4 

1:1000 

0,3179 

0,4496 

0,1317 

20,7 

44 

2 Minuten 

0,3496 

0,4698 

0,1103 

19,6 

1:1000 

0,3600 

0,4624 

0,1024 

19,1 

46 

3 Minuten 

0,2956 

0,3614 

0,0668 

21,2 

1:1000 

0,2930 

0,3692 

0,0662 

21,4 

68 

1 Stunde 
16 Min. 

0,2970 

0,3683 

0,0713 

21,0 

1:1000 

0,3112 

0,3658 

0,0646 

21,1 

71 

2 Stunden 
20 Min. 

0,2898 

0,3706 

0,0807 

19,9 

1:1000 

0,2619 

0,3483 

0,0864 

19,2 

73 

3 Stunden 

0,3413 

0,4244 

0,1101 

22,1 

1:200000 

0,3048 

0,4348 

0,1300 

19,6 

78 

3 Stunden 

0,3017 

0,3663 

0,0636 

20,8 

1:600000 

0,2989 

0,3643 

0,0664 

21,1 

81 

1 Stunde 

0,2842 

0,3686 

0,0744 

19,4 

1:1000 

0,2740 

0,3490 

0,0750 

19,9 

82 

1 Minute 

0,2443 

0.3091 

0,0648 

20,0 

1:1000 

0,2770 

0,3367 

0,0697 

22,1 

83 

1 Stunde 

0,2767 

0,3947 

0,1180 

21,1 

1:600000 

0,2482 

0,3800 

0,1318 

20,6 


1) C. Wechselmann, Ztschr. f. phys. Chemie 1921, Bd. 113, S. 146. 

2) L-H 3 PO 4 der Tabelle = Laktacidogenphosphorsänre. Bezüglich der son¬ 
stigen Bezeichnungen wie der Methodik vgl. die vorige Mitteilnng (111) in diesem 
Archiv Bd. 93, S. 167. 
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Es zeigt sich, daß weder große noch kleine Dosen (zwischen 
1:500 und 1:500000) irgendeinen Einfluß auf den Gehalt der 
Muskeln an Laktacidogenphosphorsänre austtben. Dahei erwies es 
sich als unmaßgeblich, oh wir auf der Höhe der Giftwirkung oder 
unmittelbar nach der Eontraktur den Muskel analysierten. 

Das Ergebnis der Analysen zeigt also, daß die Voraussetzung, 
von der wir ausgingen und die auch Frey macht, daß nämlich 
Veratrin den restitutiven Teil der Stoffwechselvorgänge im 
Muskel hemme, nicht zutreffend ist, und daß es Bich auch nicht 
um eine relative Beschleunigung oder Verstärkung des Laktacidogen- 
zerfalls handelt. 

II. Die Phosphorsäureausscheidung des mit Veratrin 
vergifteten Muskels. 

Dä, wie im vorhergehenden Abschnitte gezeigt werden konnte, 
eine Stoffwechselstörung, wie sie für die Coffeinvergiftung charak¬ 
teristisch erscheint, bei der Veratrinwirkung jedenfalls nicht vorliegt, 
so mußte der Angriffspunkt dieses Giftes an irgendeiner anderen 
Stelle des komplizierten Mechanismus gesucht werden, welcher dem 
Eontraktionsvorgange zugrunde liegt. Wie wir dies bereits in der 
ersten Arbeit dieser Serie ausführlich auseinander gesetzt haben, 
kamen hier mehrere Möglichkeiten in Betracht. Einen gewissen 
Hinweis in dieser Hinsicht gab uns aber die eigenartige Form der 
typischen Veratrinzuckung. Diese ist in erster Reihe durch eine 
hochgradige Verzögerung der Erschlaffung des kontrahierten Muskels 
gekennzeichnet, während der ansteigende Ast der Zuckungskurve 
wenig oder gar nicht von der Norm abweicht. Es mußte also von 
vornherein angenommen werden, daß das Veratrin das Zusammen¬ 
spiel jener Faktoren störe, deren Zusammenwirken die schnelle Er¬ 
schlaffung des Muskels bedingt. Nun aber ist diese letztere in erster 
Reihe von der schnelle^ Beseitigung der bei der Eontraktion gebil¬ 
deten Säuren abhängig. Von den Faktoren aber, welche die rasche 
Beseitigung der gebildeten Säuren gewährleisten, scheint zeitlich 
zumindest die Diffusion an erster Stelle zu stehen. Wird also die 
Diffusion der gebildeten Säure aus der Muskelzelle auf irgendeine 
Weise hintangehalten, so muß eine Verzögerung der Erschlaffung 
nach jeder Einzelzuckung als Folge dieser Störung erwartet werden. 
Unsere nächste Aufgabe war demnach, die Frage zu prüfen, oh 
sich eine derartige Hemmung in der Abdiffusion der bei der Eon¬ 
traktion gebildeten Säuren im Laufe der Veratrinwirkung nach- 
weisen ließe. 
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Wir gingen hierbei von gewissen Feststellungen Embdens und 
seiner Mitarbeiter aus 1 ). Von diesen konnte nämlich gezeigt werden, 
daß ein in Ringerlösung snspendierter Froschmuskel in die umgebende 
Lösung eine von seinem funktionellen Zustande abhängige Menge 
Phosphorsäure ausscheidet, welche beim arbeitenden Muskel stets 
höher ist, als beim ruhenden. Da wir ebenfalls durch Untersuchungen 
der E mb den sehen Schule wissen, daß bei jeder Muskelkontraktion 
aus Laktacidogen Milchsäure und Phosphorsäure gebildet werden, 
so liegt der Zusammenhang zwischen diesen Beobachtungen auf 
der Hand. Für uns ergab sich demnach die Frage, ob die Phos- 
phorsänreausscheidnng eines mit Veratrin vergifteten Muskels unter 
sonst gleichen Umständen geringer ausfiele, als die eines normalen 
Muskels. Ließ sich dies einwandfrei nachweisen, so war nach dem 
oben Auseinandergesetzten zu hoffen, daß wir auf dieser Grund¬ 
lage zu einer hinreichenden Theorie der Veratrin Wirkung gelangen 
könnten. 

Die zu verwendende Versuchsanordnung war durch die Versuche 
Embdens bereits gegeben. Es wurden die beiden Gastrocnemii eines 
Frosches (stets Temporarien) zuerst in genau 10 ccm reiner Ringer¬ 
lösung suspendiert und diese so oft gewechselt, bis die ausgeschiedene 
Phosphorsäuremenge bei beiden Muskeln in einem gegebenen Zeit¬ 
abstand gleich Null war. Hiernach wurde der eine Muskel wiederum 
in Ringerlösung versenkt, während der andere in Ringer gelöstes 
Veratrin erhielt. In weiteren bestimmten Zeitabständen wurden dann 
die Lösungen abgelassen und auf Phosphorsäure untersucht. Die 
Proben (stets genau abgemessene 3 ccm) wurden zu diesem Zwecke 
mit 1 ccm des von Embden 2 ) angegebenen Reagens (Strychninnitrat 
+ Ammoniummolyhdat Salpetersäure) versetzt und der Grad der 
entstandenen Trübung festgestellt. In den folgenden Protokollen be¬ 
deutet: — Klarbleiben der Lösung, ± gerade merkbare, + deut¬ 
liche, ++ starke Trübung, -\—|—h Niederschlag. 

Es sollen im folgenden zunächst einige Versuche dargestellt 
werden, welche das Verhalten der Phosporsäureausscheidung 
nach kleinen Yeratrindosen erläutern. 

Versuch 46. 

28. X. 1920. Temporaria, weiblich. 

10 h 20'. Suspension beider Gastrocnemii in je 10 ccm reiner Ringer¬ 
lösung. öfteres Wechseln bis 4 h 15'. 

1) Embden und Adler, Ztschr. f. physiol. Chemie 1922, Bd. 118, S. 1. 

2) Embden, Ebenda Bd. 113, S. 138. 
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Phosphorsäureausscheidung: 4 h 15'—4 k 46' (30Minuten): Mnskell —, 
Muskel II —. 

4 k 57'. Mnskel I wieder in reine Ringerlösung. Muskel II in Ringer- 
Veratrin 1: 50000. 

Phosphorsäureausscheidung: 


4 k 67'—5 h 27' (30 Minuten) . . . 
5 h 27'—6 h 27' (1 Stunde) . . . . 

Muskel I ±, 

Muskel Q — 

» I +> 

* II — 

6 h 27'—7 U 27' (1 »).... 

» I +, 

» n — 

7 k 27'—29. X. 10 h 15' (15 Stunden) 

» I H—i—b> 

» u — 


Die quantitative Bestimmung 1 ) ergab für die Nachtausscheidung 
Muskel I 0,0333 mg P 2 0 6 , Muskel II 0,004 mg P 2 0 6 in je 10 ccm Ringer- 
lösung. 

Versuch 47. 

29. X. 1920. Temporaria, männlich. 

12 h 00'. Suspension beider Gastrocnemii in je 10 ccm Ringerlösung. 
Öfteres Wechseln bis 3 k 20'. 

Phosphorsäureausscheidung: 3 k 20'—4 k 20' (1 Stunde): beide Mus¬ 
keln —. 

4 11 30'. Muskel I wieder in reine Ringerlösung, Mnskel II in Ringer- 
Veratrin 1:100 000. 

Phosphorsäureausscheidung: 

41 * 30'—7 h 30' (3 Standen) Muskel I -}-+, Muskel H — 

7h 30'—30. X. 10 k 00' . . » I -+-++, » n ±. 

Quantitative Bestimmung in je 10 ccm Ringerlösung: Muskel 10,278 mg, 
Muskel II 0,606 mg PjOg. 

Versuch 72. 

30. XI. 1920. Temporaria, weiblich. 

12 h 00'. Suspension beider Gastrocnemii in je 10 ccm Ringerlösung. 
Öfteres Wechseln bis 3 h 00'. 

Phosphorsäureausscheidung: 3 h —3 k 30' bei beiden Muskeln —. 

3 h 40' Muskel I in reine Ringerlösung, Muskel II in Ringer-Veratrin 

1 : 200000 . 

Phosphorsäureausscheidung: 3 k 40'—7 h 00' (3 Stunden, 20 Minuten) 
Muskel I ++, Muskel U —. 

Versuch 73. 

1 . XII. 1920. Temporaria, weiblich. 

11 h 10'. Suspension beider Gastrocnemii in Ringerlösung, öfteres 
Wechseln bis 12 b 15'. 


1) Diese Bestimmungen erfolgten durch Vergleich der gefundenen Trübungen 
bzw. Niederschläge mit denen in Lösungen von bekanntem Phosphatgehalt und 
können keinen Anspruch auf absolute Genauigkeit erheben. Ein Nephelometer 
stand uns damals leider nooh nicht zur Verfügung. Siehe S. 194. 
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Phosphorsänreansscheidnng: 12* 15'—12 h 45' bei beiden Muskeln —. 

l h OO' Muskel I in reine Ringerlösnng, Mnskel II in Ttinger-Veratrin 
1:200000. 

Phosphorsäureausscheidung: l h 00'—4 h 00' (4 Stunden) Muskel I -f-, 
Muskel II —. 

Aus diesen, unter einer größeren Reibe gleich lautender aus- 
gewählten Versuchen geht hervor, daß Veratrin bereits in sehr 
kleinen Dosen die Ausscheidung der Phosphorsäure hemmt. 
Es fragt sich nun, ob diese Tatsache in irgendwelchem Zusammen¬ 
hang mit der Wirkung geringer Veratrinkonzentrationen auf den 
Muskel steht und weiterhin, ob sie eine Erklärung für diese Wir¬ 
kung zu liefern vermag. Für die Beantwortung der ersten Frage 
ist folgendes von Bedeutung. 

Wie bekannt, geht die Eigenschaft des mit Veratrin vergifteten 
Muskels, typische »Veratrinzuckungen« auszuführen, im Laufe 
einer Reihe frequenter Einzelreize allmählich verloren, 
so daß der auf diese Weise beanspruchte Muskel schließlich ganz 
normale Zuckungen ausführt, bei denen der absteigende Ast also 
gar nicht verlängert erscheint und der Doppelgipfel verschwunden 
ist Wenn man die Fähigkeit des vergifteten Muskels, Veratrin¬ 
zuckungen auszuführen, mit der Herabsetzung der Phosphorsäure¬ 
ausscheidung in Zusammenhang bringen will, so muß man voraus¬ 
setzen, daß umgekehrt das Wiederkehren der Normalzuckung beim 
wiederholt gereizten Veratrinmuskel mit einem Ansteigen der vorher 
herabgesetzten H 3 P0 4 -Ausscheidung einhergehen muß. Daß dies der 
Fall sein würde, erschien von vornherein wahrscheinlich, da Embden 
und Adler, (a. a. 0.) am ermüdeten Muskel Zunahme der Aus¬ 
scheidung festgestellt haben, die während der Erholung wieder zu¬ 
rückgeht. Daß dies auch für den Veratrinmuskel zutrifft und daß 
dem Verschwinden der Veratrinzuckung tatsächlich ein 
Wiederansteigen der H 3 P0 4 -Ausscheidung entspricht, konnten 
wir in einer Reihe von Versuchen feststellen, unter denen die fol¬ 
genden hier wiedergegeben werden sollen. 

Versuch 53. 

6. XI. 1920. Temporaria, weiblich. 

10 h 45'. Suspension beider Gastrocnemii in je 10 ccm Ringerlösung. 
Öfteres Wechseln der Lösung. 

Phosphorsänreansscheidnng: l h 45'—2 h 16' (30 Minuten) bei beiden 
Muskeln —. 

2 h 46'. Mnskel I wieder in reine Ringerlösnng, Mnskel II in Ringer- 
Veratrin. hydrochlor. 1: 200 000. 
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Phosphorsäureausscheidung: 2 k 45'—3 h 16' (30Minuten) Muskeil ±, 
Muskel II —. 

3 h 21'—3 h 39' werden beide Muskeln mit Einzelinduktionsschlägen 
gereizt, während derer bei Muskel II die Veratrinzuckungen verschwinden. 
Nach Aufhören der Reizung tritt Erholung ein und der Doppelgipfel tritt 
wieder auf. 

Phosphorsäureausscheidung: 


3 h 15'—3 h 45'.. 

Muskel I 

+ > 

Muskel II -|- 

3h 45'—4 h 15' (30 Minuten) . . . 

» I 

+, 

» n - 

4 h 15'—5 h 15' (60 » ) . . . 

5 k 15'—7 h 15' (2 Stunden) . . . 

» I 

+, 

» H — 

» I 

+, 

» II — 

7 h 15'—9 h 15' (2 * ) . . . 

» I 

“K 

» U — 

9 h 15'—7. XL 12 h 0' (15 Stunden) 

* I 

+++, 

» n + 


Quantitativ: Muskel I 0,10 mg, Muskel II 0,016 mg in je 10 ccm. 


Versuch 54. 

8. XI. 1920. Temporaria, weiblich. 

ll h 10'. Suspension beider Gastrocnemii in je 10 ccm Ringerlösung. 
Öfteres Wechseln der Ringerlösung. 

Phosphorsäureausscheidung: 4 h 10'—4 h 40' bei beiden Muskeln —. 
4 h 40'. Muskel 1 wieder in reiner Ringerlösung, Muskel II in Ringer- 
Veratrin. bydrochlor. 1: 100000. 

Phosphorsäureausscheidung 4 k 40'—5 h 40': Muskel I ±, Mus¬ 
keln —. 

5 k 46'—6 h 03'. Beide Muskeln werden mit Einzelinduktionsschlägen 
gereizt. 

Phosphorsäureausscheidung: 


5 h 40'—6 h 10' (30 Minuten). . . 

Muskel I +, 

Muskel II 

6 h 10'—7 h 10' (1 Stunde) . . . 

» I -+•> 

» 

H ± 

7 h 10'— 9 h 10' (2 Stunden) . . . 
9k00'_iih 10' (2 Stunden) . . 
11 h 10'—9. XI. 10 h 0' (11 Stunden) 

» I +> 

-» 

II - 

* I H—K 

» 

II - 

» 1 +++, 

» 

n + 

Quantitativ: Muskel I 0,083 mg, 

Muskel II 0,008 mg, 

in je 

10 ccm. 


Es zeigt Bich, daß infolge der Ermüdung auch beim Veratrin- * 
muskel die Ausscheidung der H 3 P0 4 zunimmt, um sehr bald danach 
während der Erholung wieder abzusinken. Der Parallelismus zu der 
Erscheinung des Aufhörens und des Wiederauftretens der Veratrin- 
zuckung liegt auf der Hand. 

Was die nähere Ursache der Herabsetzung der Phosphorsäure¬ 
ausscheidung ist, kann derzeit noch nicht mit Sicherheit gesagt wer¬ 
den. Embden ist geneigt, die Höhe der Phosphorsäureausscheidüng 
als ein Maß für die Permeabilität der Muskelgrenzschichten anzusehen 
und es ist sicher, daß diesem Faktor hierbei eine ausschlaggebende 
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Rolle znfallen maß, obwohl die Quellbarkeit und Säurebindungsfähig¬ 
keit der Kolloide im Inneren der Muskelfaser, namentlich im Sarko- 
plasma, für den Grad der Phosphorsäureausscheidung sehr gut mitbe- 
stimmend sein können. Wie dem auch sei, auf jeden Fall hängt die 
Phosphorsäureausscheidung von dem Kolloidzustand der Muskel¬ 
proteine ab; es muß also die Wirkung des Veratrins letzten Endes 
als eine Zustandsändernng der Muskelkolloide aufgefaßt 
werden. Wie wir uns dieselbe vorzustellen haben, soll im weiteren 
Laufe dieser Arbeit und namentlich in einer nächsten Mitteilung ein¬ 
gehend erörtert werden. Worauf es uns in diesem Zusammenhänge 
lediglich ankommt, ist der Nachweis, daß der eigentümliche funktio¬ 
neile Zustand des mit Veratrin vergifteten Muskels mit der Herab¬ 
setzung der Phosphorsäureausscheidung in ursächlichem Zusammen¬ 
hänge zu stehen scheint. Hierfür spricht nun außer den bereits 
erörterten Tatsachen noch eine weitere Reihe von Beobachtungen, 
za denen wir uns jetzt wenden wollen. 

Wie bereits oben erwähnt wurde, verursachen hohe Veratrin- 
konzentrationen nie, oder doch nur ganz vorübergehend, typische 
Veratrinzuckungen. Dem Fehlen des Doppelgipfels und der typischen 
Verlängerung des absteigenden Astes entspricht es, daß wir bei 
diesen Konzentrationen keine Herabsetzung der H s P0 4 -Au8- 
scheidung, meist sogar eine geringe Zunahme, feststellten. Folgende 
Beispiele erläutern dies Verhalten. 

Versuch 80. 

2. V. 1921. Temporaria, weiblich. 

Beide Gastrocnemii um 12 h 00' in je 10 ccm Ringerlösung suspen¬ 
diert. Danach häufiger Wechsel der Ringerlösung bis 3 h 00'. 

3 h 00'—3 h 30' Phosphorsäureausscheidung in Muskel I —, Muskel II — 
3 h 30'—4 h 00' » » » I ±, » II — 

4 b 00'—4 h 30' » » » I—, » H — 

4 h 35' erhält Muskel I reine Ringerlösung, Muskel II dagegen Ringer- 
Veratrin 1:1000. 8ofort Verkürzung von Muskel II. Eine gleich da¬ 
nach ausgelöste Zuckung hat noch gerade Veratrincharakter, die nächste, 
schon ist normal und stark geschwächt. 

4 h 35'—5 11 00' Ausscheidung bei Muskel I —, bei Muskel II + 

5 k 00'—5 k 30' * » » I —, » » n+ 

Muskel II ist seit 5 k 10' unerregbar. 

6 h 30' kommen beide Muskeln in reine Ringerlösung. 

5 h 30'—6 h 00'. Ausscheidung bei Muskel I —, bei MuBkel II dz. 
Muskel II gerät nun langsam in die zweite irreversible Kontraktur. 
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Versuch 71. 

29. XI. 1920. Temporaria, weiblich. 

11 h 45'. Suspension beider Qastrocnemii in je 10 ccm Ringerlösung. 
Häufiges Wechseln der Lösung. 

Phosphorsänreaussoheidung: 3 h 00'—3 h 30' (30 Minuten). Bei beiden 
Muskeln —. 

3 h 40'. Muskel I bleibt in reiner Ringerlösung, MuBkel II erhält 
Ringer-Veratrin 1:1000. 

Phosphorsäureausscheidung: 

3 b 40'—4 h 10'.Muskeil—, Muskel H ± 

4 h 10'—4 h 40' (30 Minuten) .... » I —, » H ± 

4 b 40 '—6 h 00' (1 Stunde, 20 Minute) » I ±, » H -f 


Versuch 67. 

22. XI. 1920. Temporaria, männlich. 

12 h 30'. Suspension beider Qastrocnemii in je 10 ccm Ringerlösung. 
Öfteres Wechseln der Lösung. 

Phosphorsäureausscheidung: 3 h 45'—4 h 15'. Bei beiden Muskeln—. 

4 h 16'. Muskel I reine Ringerlösung, Muskel II Veratrin hydrochl. 

1 : 1000 . 

Phosphorsäureausscheidung: 

4 k 16'—4 k 45' Muskeil —, Muskel II + 

4 k 45'—5 h 15' » I —, » II + 

Auch diese Versuche stutzen die Annähme, daß die typische 
Veratrinkurve bedingt ist durch die Hemmung der H s P0 4 -Au88chei- 
dung, wie denn auch umgekehrt das Ausbleiben der »Veratrin- j 
zuckung« nur in den Fällen beobachtet wird, bei denen keine herab¬ 
gesetzte Hs P0 4 -Ausscheidung vorhanden ist. Bevor wir einer ein¬ 
gehenderen Erörterung dieser Theorie näher treten, sollen noch einige 
Versuche besprochen werden, deren Ergebnisse wesentlich zur 
Klärung unserer Anschauungen über die Veratrinwirkung beizutragen 
vermögen. 

Eine der interessantesten Beobachtungen, die wir Embden und 
deinen Mitarbeitern bezüglich des Verhaltens der H 8 P0 4 -Aus8cheidung 
des Muskels verdanken, bezieht sich auf die Wirkung isotonischer,. 
reiner Rohrzuckerlösungen. Es ist schon länger bekannt, daß Mus¬ 
keln in einer 7°/ 0 igen Rohrzuckerlösung ihre Erregbarkeit schnell 
verlieren und sie nach Zurttokbringen in Ringerlösung wieder¬ 
gewinnen. Nun zeigten Embden und Adler 1 ), daß diese Rohr- 
_ 

1) Embden und Adler, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 1922, Bd. 118, S. !• 
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zuckerlähmung von einer stark gesteigerten H s P0 4 -Ausscheidung begleitet 
ist und sie haben es znm mindesten sehr wahrscheinlich gemacht, 
daß die Lähmung und die vermehrte H 3 PC> 4 -Aus 8 cheidung ursäch¬ 
lich miteinander verknüpft sind. Unter diesen Umständen schien es 
von großem Interesse, festzustellen, wie sich Rohrzucker und Veratrin, 
von denen der erstere die H 3 P0 4 -Ausscheidang erhöht, das andere sie 
anscheinend herabsetzt, in ihren Wirkungen auf den Muskel gegen¬ 
seitig beeinflussen. 

Es wurde zu diesem Zwecke meist so verfahren, daß Veratrin, 
statt wie sonst in Ringerlösung, in Rohrzuckerlösung aufgelöst wurde. 
Und während der eine Gastrocnemius in reine Rohrzuckerlösung ge¬ 
bracht wurde, kam der andere in jene Rohrzucker-Veratrinlösung. 
Es wurden sodann Art und Höhe der Zuckungen in regelmäßigen 
Zeitabständen geprüft, ferner der Zeitpunkt des Eintritts der Läh¬ 
mung sowie der Erholung (nach Austausch der Rohrzuckerlösung 
gegen Ringerlösung) jeweils festgestellt und schließlich der zeitliche 
Verlanf der H 3 P 04 -Ausscheidung sowohl während, wie nach der Läh¬ 
mung bei beiden Muskeln vergleichend verfolgt. Der im allgemeinen 
ziemlich gleichmäßige Verlauf der Versuche wird durch folgende Bei¬ 
spiele dargestellt. • ^ 

Versuch 56. 

9. XI. 1920. 

12 h 10'. Suspension beider Gastrocnemii in Ringerlösung. Öfteres 
Wechseln bis l h 30'. 

l h 30' beide Muskeln in 7°/ 0 ige Rohrzuckerlösung, die um 4 h 10' 
erneuert wird. 

Phosphorsäure&usscheidung: 4 h 10'—4 h 40' (30 Minuten): Mus¬ 

kel I -\—Muskel II H—|— 

4 h 40' kommt Muskel I in reine Ringerlösung, Muskel II in Ringer- 
Veratrin 1: 200 000. 

Phosphorsäureausscheidung: 

4J* 40'—5 h 10' (30 Minuten) Muskel I ++, Muskel H ± 

5* 10'—6 h 10' (1 Stunde) » I +, » II — 

5 h 10'—7 h 10' (2 Stunden) » I +, » II — 

7 h 10'—10 h 10' (3 » ) »I ++, » H — 

Ergebnis: Schneller Rückgang der durch Rohrzucker bewirkten Per¬ 
meabilitätssteigerung unter Veratrinwirkung. 

Versuch 60. 

12 . XI. 1920. 

12 h 00'. Suspension beider Gastrocnemii in Ringerlösung. Häufiges 
Wechseln bis 3 h 30'. 
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Phosphorsäureaasscheidung: 3 b 30'—4 h 00' (30 Minuten), bei beiden 
Muskeln — * 

4 h 15'. Muskel 1 in 7°/ 0 ige Rohrzuckerlösung, Muskel II in Rohr¬ 
zuckerlösung plus Veratrin 1: 100000. 

Phosphorsäureausscheidung: 4 h 15'—5 h 15' (1 Stunde) MuskelI +, 
Muskel II —. 

6 h 30'. Verstärkung der Veratrinkonzentration auf 1: 25000. 

6 b 15'—6 h 15' (1 8 tunde) Muskel I -f—(-, Muskel II -+-. 

Ergebnis: Wesentlich geringere H 3 P 04 -Ausscheidung in der Rohrzucker- 
Veratrinlösung. 


, Versuch 61. 

13. XI. 1920. 

12 h 10'. Suspension beider Gastrocnemii in Ringerlösnng. Häufiges 
Wechseln bis 3 b 15'. 

Phospborsäureausscheidung: 3 h 15'—3 b 45' (30 Minuten) bei beiden 
Muskeln —. 

3 b 55'. Muskel I in reine ? %ige Rohrzuckerlösung, Muskel H in 
die gleiche Lösung plus Veratrin 1:50000. 

Phosphorsäureausscheid ung: 

3 » 65 '— 41 » 55 ' (i Stunde). Muskel I ++, Muskeln + 

5 h 55'— 6 h 55' (1 > ). » • I -M-, » H + 

6 h 55'—7 h 15' (1. » , 20 Minuten) » I ++, » H + 

Ergebnis: Wie voriger Versuch. 


Versuch 62. 

15. XI. 1920. (Vgl. Kurve.) 


11 h 50'. Suspension beider Gastrocnemii in reiner Ringerlösnng. 
Häufiges Wechseln bis 3 h 30'. 

Phosphorsäureausscheidung: 3 b 30'—4 h 00' (30 Minuten) bei beiden 
Mnskeln —. 

4 b 00'. Muskel I in 7°/ 0 ige Rohrzuckerlösung, Muskel II in die 
gleiche Lösung plus Veratrin 1:50000. 

Phosphorsäureausscheidung: 


4 b 00'-5 b 00' (1 Stunde) Muskel I -f-, 
6 b 00'—5 b 30' (30 Minuten) » I 

5 b 30' beide Muskeln in reine Ringerlösung. 
5 b 30'-6 b 00' (30 Minuten) Muskel I +, 
6 b 00'-6 b 30' (30 » ) » I ±, 

6*-30'—7 b 00' (30 » ) » I +, 

7 b 00'—7 b 30' (30 • » ) » I +, 


Muskelll ± 
» H + 

Muskelll — 
» II — 

» n — 

» n — 


Ergebnis: Langsamere Zunahme und schnellere Abnahme der H 3 PO 4 - 
Ausscheidung beim Veratrinmuskel. Die Kurve zeigt das langsamere Ver- 
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schwinden und die schnellere Wiederkehr der Erregbarkeit beim Veratrin- 
muskel. 






5 S5 6 0S 




Oben: Bohrzucker-Veratrin. Unten: Bohrzucker allein. Beide Muskeln werden 

im gleichen Stromkreis gereizt. 

Versuch 64. 

18. XL 1920. 

ll h 00'. Suspension beider Gastrocnemii in Ringerlösung. Häufiges 
Wechseln' bis 4 h 15'. 

Phosphorsäureausscheidung: 4 h 15'—4 h 45' (30 Minuten) bei beiden 
Muskeln —. 

4 h 55'. Muskel I in 7 % ige Rohrzuckerlösung, Muskel H in dieselbe 
Lösung plus Veratrin 1 : 50000. 

Phosphorsäureausscheidung: 4 h 55'—6 h 25' (30 Minuten) Mus¬ 

kel I H—|-, Muskel II ±. 

6 h 25' beide Muskeln in reine Ringerlösung. 

6* 25'—6 h 65' (30 Minuten) .... Muskel I +, Muskel II =b 

6 h 55'—7 h 55' (1 Stunde) .... » I ±, » II — 

7 h 55'—19. XI. I0 b 00' (14 Stunden) » I -t~|-, » H =fc 

Beide Muskeln sind noch gut erregbar. Veratrinmuskel gibt typische 
Kurve. 

Ergebnis: Geringere Ausscheidung des Veratrinmuskels in Rohrzucker. 
Schnelleres Sinken der Ausscheidung nach Einbringen in Ringer. 

Aus den angeführten Versuchen geht hervor, daß sich Rohr¬ 
zucker und Veratrin, den Erwartungen entsprechend, in 
ihren Wirkungen auf die Phosphorsänreausscbeidnng und» 
wie die beigegebene Kurve (zu Versuch 62) zeigt, gleichlaufend auf 
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Lähmung and Erholung des Muskels antagonistisch ver¬ 
halten. Es genttgt der Zusatz geringer Veratrindosen zur Rohr¬ 
zuckerlösung, um den Eintritt der Lähmung wesentlich herauszu¬ 
schieben, die Erholung nach Wiedereinbringen in reine Ringerlösung 
zu beschleunigen und den durch Rohrzucker bedingten Anstieg der 
Phosphorsäureausscheidnng zu hemmen. Eine vollständige Aufhebung 
der Rohrzucker Wirkung durch das Veratrin konnte nicht erzielt 
werden. Die Anwendung höherer Konzentrationen des Giftes hat 
hier natürlich keinen Zweck, da diese ja selbst erhöhend auf die 
Phosphorsäureausscheidung und lähmend wirken. 

Wenn wir die Ergebnisse unserer Veratrinversuche zusammen¬ 
fassen, so können wir sagen, daß die eigenartige Wirkung dieses 
Giftes auf die Zuckungskurve des Muskels von einer Herabsetzung 
der Phosphorsäureausscheidnng begleitet ist, die als Folge einer ganz 
bestimmten Veränderung des Kolloidzustandes der Muskeleiweiß¬ 
körper zu betrachten ist. In dieser durch das Veratrin be¬ 
dingten Veränderung des Zustandes der Muskelkolloide, 
hätten wir demnach die Ursache seinerWirkung zu sehen. 

Nachdem diese Arbeit bereits in allen wesentlichen Punkten 
längst abgeschlossen war, ist es uns durch das freundliche Ent¬ 
gegenkommen von Herrü Professor Bechhold ermöglicht worden, 
die obigen Befunde mit Hilfe des ausgezeichneten Nephelometers 
von Kleinmann 1 ) nachzuprüfen und unsere Angaben quantitativ zn 
gestalten. Für die große Liebenswürdigkeit, mit welcher Herr Pro¬ 
fessor Bechhold uns sein Nephelometer zur Verfügung stellte, 
sei ihm auch an dieser Stelle unser verbindlichster Dank ausge¬ 
sprochen. 

Die nephelometrischen Versuche gestalteten sich folgendermaßen. 
Nach etwa einstündigem Auswaschen der Muskeln, wobei die Ringer¬ 
lösung etwa alle 10 Minuten gewechselt worden ist, wurde die Phos- 
phorsäureausscheidung stets in halbstündigen Perioden untersucht. 
Nach zwei Perioden, während derer sich beide Muskeln in reiner 
Ringerlösung befanden, kam der eine in eine Veratrinlösung von 
1:200000. Nach weiteren zwei Perioden, in denen nur spärliche 
Einzelzuckungen ausgeführt wurden, wurden beide Muskeln im Laufe 
der fünften Periode rhythmisch bis zur völligen Erschöpfung gereizt 
Während der sechsten Periode blieben die Muskeln wieder in voll¬ 
kommener Ruhe. Die Menge der Flüssigkeit, mit der die Muskeln 
beschickt wurden, betrug in diesen Versuchen stets 15 ccm. 


1) Kleinmann, Biochemische Zeitschrift 1920, Bd. 99, S. 19. 
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Zwecks Bestimmung der Phosphorsäure in den einzelnen Proben 
•wurde zu 12 ccm derselben 4 ccm des Strychnin-Molybdängemisches 
hinzugefügt und die Intensität der so entstandenen Trübung mit einer 
-durch eine Phosphorsäurelösung von genau bekanntem Gehalte ver¬ 
ursachten im Nephelometer verglichen. Auf die Beschreibung und 
Handhabung des Kleinmannschen Nephelometers kann hier nicht 
«ingegangen werden und es wird diesbezüglich auf die ausführliche 
Originalarbeit Kleinmanns verwiesen. Von der Zuverlässigkeit der 
auf diese Weise gewonnenen Werte haben wir uns m eigens zu 
diesem Zwecke angestellten Versuchen überzeugt. Die zum Ver¬ 
gleiche verwendete Standardlösung war mit Na 2 HP0 4 hergestellt 
worden und enthielt: 0,9812 mg Phosphorsäure im Liter, als H 3 P0 4 
berechnet. Tabelle 2 enthält die von beiden Muskeln in den ein¬ 
zelnen Perioden ausgeschiedenen Mengen H 3 P0 4 in Milligrammen. 

Tabelle 2. 

Die H 3 P0 4 -Ausscheidung unter Veratrinwirkung. 

(Die Zahlen bedeuten Milligramme.) 



Versuch 179 

Versuch 180 

Versuch 181 



23. XI. 1921 

24. XI. 1921 

25. XI. 1921 


Perioden 

Temporaria Q 

Temporaria Q 

Temporaria $ 

Anmerkung 

Kon- 

Vera- 

Kon- 

Vera- 

Kon- 

Vera- 


troll- 

trin- 

troll- 

trin- 

troll- 

trin- 



mnsfcel 

muskel 

muskel 

muskel 

muskel 

muskel 


L Periode 

0,0095 

0,0095 

0,0179 

0,0179 

0,0130 

0,0130 

) Normal- 

IL 

0,0089 

0,0089 

0,0131 

0,0130 

0,0120 

0,0120 

) perioden 

UI. 

0,0070 

0,0069 

0,0130 

0,0115 

0,0119 

0,0106 

1 Veratrin- 

IV. 

0,0067 

0,0061 

0.0121 

0,0101 

0,0117 

0,0096 

j perioden 

V. 

0,0094 

0,0100 

0,0168 

0,0170 

0,0132 

0,0136 

Veratrin 





Arbeit 

VI. 

0,0080 

0,0067 

0,0149 

0,0114 

0,0120 

0,0103 

Veratrin + 




Ruhe 


Wie ersichtlich, bestätigen anch diese Bestimmungen in 
einwandfreier Weise die Ergebnisse der vorhergehenden Ver» 
suche. Während sich die Phosphorsäureausscheidung beider Mus¬ 
keln im Laufe der zwei Normalperioden stets ungefähr auf glei- 
eher Höhe hielt, ist die Ausscheidung des mit Veratrin vergifteten 
Muskels dem Kontrollmuskel gegenüber immer merklich herabgesetzt. 
Entsprechend auch unseren bisherigen Beobachtungen bilden hiervon 
lediglich jene Perioden eine Ausnahme, in denen die Muskeln er¬ 
müdende Arbeit zu leisten hatten. Hier verschwindet mit der 

Archiv f. experiment. SPath. u. Pharmakol. Bd. 98. 14 
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Fähigkeit Veratrinzncknngen auszuführen, vorübergehend 
auch die Herabsetzung der Phosphorsäureausscheidung. 
Die Phosphorsäureausscheidang des Veratrinmuskels ist sogar im 
Laufe der Arbeitsperiode nicht unerheblich höher, als die des 
unvergifteten Muskels. Da sämtliche ausgeführten Versuche dies¬ 
bezüglich vollkommen im gleichen Sinne verliefen, konnte an der 
Richtigkeit dieser Beobachtung nicht gezweifelt werden. Es fragte 
sich daher, weshalb der mit Veratrin vergiftete Muskel während der 
Arbeit mehr Phosphorsäure ausscheidet, als der normale. Die nächst- 
liegende Annahme war hier folgende. Da die Phosphorsäureausschei¬ 
dung des Veratrinmuskels während der Ruheperioden (in unseren Ver¬ 
suchen Periode 3 und 4) geringer ist, als die des unvergifteten 
Muskels, und die Bildung freier, anorganischer Phosphorsäure nach 
dem Ergebnis unserer Laktacidogenbestimmungen durch das Gift nicht 
herabgesetzt wird, so muß es im Laufe der Zeit im veratrinisierten 
Muskel zu einer Anhäufung von Phosphorsäure kommen. Wird nun 
während der ermüdenden Arbeit die durch das Veratrin bedingte 
Dichtung der Grenzschichten vorübergehend aufgehoben, so wird 
gleichzeitig mit der neugebildeten auch die früher zurückgehaltene 
Phosphorsäure jetzt ausgeschieden und hierdurch die Gesamtmenge 
derselben vermehrt. Trifft diese Annahme zu, so war zu erwarten, 
daß die während der Arbeit seitens des Veratrinmuskels ausgeschie¬ 
dene Phosphorsäuremenge eine um so höhere sein würde, je später 

Tabelle 3. 

Die H 3 P 04 -Ansscheidang der Veratrinmnskel bei sofortiger 
ermüdender Arbeit 
(Die Zahlen bedeuten Milligramme.) 


Perioden 

Vereuc 
6. XII 
Tempor 
Kon- 
troll- 
mnskel 

h 195 
.1921 
aria 

Vera- 

trin- 

mnskel 

Versui 
8. XII 
Tempo 
Kon- 
troll- 
mu8kel 

eh 196 
. 1921 
raria Q 

Vera¬ 
trin- 
mnskel. 

Versu< 
9. XII. 
Tempor 
Kon- 
troll- 
muskel 

sh 197 
. 1921 
aria <J 
Vera- 
trin- 
mnskel 

Anmerkung 

I. Periode 

0,0112 

0,0112 

0,0098 

0,0097 

0,0092 

0,0093 

( Normal- 

n. 

> 

0,0102 

0,0103 

0,0092 

0,0092 

0,0087 

0,0087 

j perioden 

III. 

> 

0,0124 

0,0121 

0,0107 

0,0106 

0,0098 

0,0097 

Veratrin + 
Arbeit 

IV. 

> 

0,0101 

0,0092 

0,0100 

0,0093 

0,0089 

0,0086 

) Veratrin + 

V. 

> 

0,0096 

0,0080 

0,0091 

0,0076 

0,0082 

0,0069 

| Rahe 

VI. 

> 

0,0109 

0,0114 

0,0103 

0,0106 

0,0097 

0,0101 

Veratrin + 
Arbeit 
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im Laufe der Veratrinwirkung die ermüdende Heizung vorgenommen 
wird, und daß sie nicht größer sein würde, wie die des Kontroll- 
muskels, wenn die Heizung sofort nach dem Hinzufügen des Giftes 
erfolgt Daß dies auch tatsächlich zutrifft, ergibt sich aus Tabelle 3. 
In diesen Versuchen wurde nach zwei Normalperioden der eine Muskel 
mit Veratrin versetzt, und nun sofort mit der rhythmischen 
Heizung begonnen. In dieser Periode scheiden zwar beide Mus- 
Hein mehr aus, als in den vorgehenden, die Ausscheidung des 
Veratrinmuskels ist aber eher etwas geringer, als die des 
normalen. Nach zwei Ruheperioden, in denen ( der vergiftete Muskel 
naturgemäß weniger Phosphorsäure ausscbeidet, ist die Ausscheidung 
desselben, in der letzten Arbeitsperiode, ebenso wie in den vor¬ 
herigen Versuchen erheblich höher, als die des anderen Muskels. 
Diese Versuche bestätigen also unsere oben gemachte Annahme. 

III. Zur Theorie der tonischen Mnskelzncknng 
und der Veratrinwirkung. 

Die nächstliegende Frage, die sich aus den dargelegten Unter¬ 
suchungen ergibt, ist naturgemäß die nach dem eigentlichen Wesen 
des Zusammenhanges, der zwischen der Eolloidwirkung des Vera- 
trius und dem eigentümlichen funktionellen Verhalten des gereizten, 
mit Veratrin vergifteten Muskels besteht. Die Theorie der Veratrin¬ 
wirkung, zu der wir gelangt sind, wollen wir auf der breiteren Grund¬ 
lage von Vorstellungen Uber das Wesen der sogenannten toni- 
' sehen Muskelzuckung entwickeln. In der Tat bildet die typische 
Veratrinzuckungskurve nur einen Sonderfall aus der Reihe von Er¬ 
seheinungen am tätigen Muskel, die durch eine auffallende Verlänge¬ 
rung des Plateaus und der Erschlaffungsperiode gekennzeichnet sind, 
wie die Funkesche Nase und die Tigelsche Kontraktur. Es han¬ 
delt sich um Dauerverkürzungen, die als Folge einer einmaligen 
motorischen Erregung auftreten, um eine besonders starke Aus¬ 
bildung dessen, was man als »tonischen Anteil« der Muskel¬ 
zuckung (de Boer 1 )) bezeichnet. Dabei ist der Begriff der Dauer 
naturgemäß ein relativer. Während mau ursprünglich nur solche 
Muskelzuckungen als »tonische« bezeichnete, bei denen das Stadium 
der Verkürzung besonders lange anhält, wie bei den glatten Muskeln, 
so kam man schließlich dazu, in jeder Muskelzuckung, auch bei der 
schnellsten, ein tonisches Stadium zu unterscheiden. Es ist dies die, 
wenn auch noch so kurz dauernde Phase, während derer der Muskel 


1) de Boer, Zeitaehr. f, Biol. 1915, Bd. 66, S. 239. 
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sich auf der durch die aktive Zusammenziehung erreichten Höhe 
hält. Wir werden in einer besonderen Abhandlung am Schluß dieser 
Reihe von Arbeiten das komplexe Problem von Kontraktur und Tonus 
ausführlich erörtern. Hier sei nur darauf hingewiesen, daß alle 
Formen »tonischer Einzelzuckung«, so verschieden sie auch im zeit¬ 
lichen Ablauf sich darstellen, Modifikationen der Einzel*- 
zuckung sind und demnach alle Dauerkontrakturen, die als Folge 
einer einmaligen motorischen Reizung des Muskels auftreten, auf 
demselben chemischen Vorgang beruhen, wie die gewöhnliche Muskel¬ 
zuckung, auf der Bildung von Milchsäure und Phosphorsäure aus 
Laktacidogen. 

Bei der Analyse dessen, was wir als tonischen Anteil der Einzel¬ 
zuckung bezeichnen, kommt es uns hente zugute, daß wir nicht mehr 
allein mit Kurvenformen operieren, sondern daß wir zur Kennzeich¬ 
nung der funktionellen Vorgänge im Muskel Art und Umfang der 
Stoffwechselprozesse, den Wert der energetischen Umsetzungen und 
nicht zuletzt den Wechsel der physikalisch-chemischen Zustandsbe¬ 
dingungen der Muskelaktion mit heranziehen können. Doch werden 
auch diese Hilfsmittel nicht genügen, wenn wir nicht zugleich die 
Struktur der lebenden Substanz mit in Betracht ziehen. Deshalb ist 
ohne Zweifel die Theorie der scharfen funktionellen Scheidung von 
Sarkoplasma und Fibrille, wie sie bereits 1858 von Schiff, end¬ 
gültig aber erst 1896 von Botazzi 1 ) durchgeführt und wie sie beson¬ 
ders glücklich von Joteyko 2 ) angewandt wurde, so überaus frucht¬ 
bar geworden für das Verständnis einer großen Reihe von Erschei¬ 
nungen am tätigen Muskel. 

Nach Botazzi hat das Sarkoplasma die ursprüngliche Eigen¬ 
schaft protoplasmatischer Zellgebilde, sich auf Reiz hin, langsam und 
träge zusammenzuziehen, behalten, während die besonders differen¬ 
zierten Fibrillen allein der schnellen Zuckung fähig sind. In dem 
Bilde der Zuckung eines gereizten Muskels werden sich daher, nach 
Maßgabe der relativen Verteilung von Sarkoplasma und Fibrillen 
diese beiden Funktionen bemerkbar machen. 

Dem entspricht es, daß die an Sarkoplasma reichen Muskeln 
den Typus der langsamen Zuckung, die an Fibrillen reichen jedoch 
den der flinken aufweisen. Im Verlauf der Einzelzuckung wird bei 
ungeändertem, durch die Fibrillenaktion bedingtem, aufsteigendem 
Teil der Kurve das Plateau um so länger, der Abstieg um so mehr 


1) Botazzi, Archiv f. Physiologie 1901, S. 377. 

2) Joteyko, Travaux de l'institut Solvay 1902, Bd. V, S. 229. 
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verzögert sein, je reicher an Sarkoplasma ein Muskel ist. In ihrer 
folgerichtigen Durchführung muß die Botazzische Theorie zu der 
Annahme führen, daß alle Dauerverkürzungen tonischer Art Sarko- 
plasmafunktion seien. 

Ausgehend von diesen, von der Mehrzahl der heutigen Physio¬ 
logen anerkannten Grandanschauungen Botazzis, sind wir zu einer 
Reihe einfacher Vorstellungen gelangt über den zeitlichen Ablauf 
der in der Muskelfaser auf einen Reiz hin sich abspielenden chemi¬ 
schen und physikalisch-chemischen Veränderungen als Ursachen der 
in der Zuckungskurve zum Ausdruck kommenden funktionellen Ver¬ 
änderungen des Muskels. 

Wir gehen von der wohl sicherlich berechtigten Annahme aus, 
daß der auf Reiz, insbesondere von den motorischen nervösen Appa¬ 
raten her, ausgelöste Prozeß der Säurebildung sich an oder in der 
Fibrille abspielt. Es spricht hierfür ganz besonders auch der Befund 
Embdens 1 2 ), daß ein Muskel um so reicher an Betriebssubstanz, d. h. 
an Laktacidogenphosphorsäure, ist, je reicher er an Fibrillen, je 
flinker er ist. Es enthalten also die weißen Muskeln am meisten, 
die roten und der Herzmuskel erheblich weniger, die glatten nur 
Spuren von Laktacidogen. Kürze des Zuckungsverlaufes, relativer 
Gehalt an quer gestreiften Fibrillen und Laktacidogenmenge verhalten 
sich also gleichsinnig. 

Der plötzlichen Bildung der Säure an der Fibrille muß unmittel¬ 
bar der Abfluß, die Wegdiffusion, folgen und zwar zunächst in das 
umgebende Sarkoplasma. Da wir im Sarkoplasma anfänglich eine 
relativ geringe H-Ionenkonzentration annehmen müssen, so erfolgt der 
Säureabfluß im ersten Augenblick äußerst schnell und mit ihm der 
Beginn der Fibrillenentquellung und Erschlaffung. Ob bei diesem 
Vorgang eine besondere, die Säure gleichsam aus der Fibrille heraus 
und an sich ziehende Substanz an den Erholungsorten eine Rolle 
spielt, wie Meyerhof 3 ) annimmt, bleibt außer Betracht. Zugleich 
aber beginnt nun die Wirkung der Säuren auf das Sarkoplasma. 
Hydration und Viskosität seiner Eiweißkolloide nehmen zu, und 
von diesem Augenblick an bestimmen Quellung und Entquellung des 
Sarkoplasma den weiteren Verlauf der Zuckungskurve. Zunächst 
dadurch, daß das Sarkoplasma, wie Botazzi es voraussetzt, selbst 
sich relativ langsam zusammenzieht, und in der Tat wird man für 
die Erklärung mancher Erscheinungen diese Annahme kaum ent- 


1) Embden nnd Adler, Zeitschr. f. phys. Chemie 1921, Bd. 113, S. 201. 

2) Meyerhof, Pflügers Archiv 1920, Bd. 182, S. 284. 
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behren können. Sodann aber dadurch, daß die relativ langsam VW- 
lanfende Quellung und Entquellung des Sarkoplasma indirekt auf die 
Entquellung der Fibrillen rttckwirken muß. Denn es ist klar, daß 
der Abfluß der Säuren aus der Fibrille und damit der zeitliche Ver¬ 
lauf ihrer Erschlaffung von der Aufrechterhaltung eines Gefälles der 
H-Ionenkonzentrationen zwischen beiden Medien abhängig ist Von 
dem Augenblick an, wo etwa das relativ langsamer entquellende 
Sarkoplasma die gleiche H-Ionenkonzentration erreicht, wie die 
Fibrille, muß der Säureabfluß aus letzterer im gleichen Tempo ver¬ 
laufen wie die Entsäuerung des Sarkoplasma. 

Damit kommen wir zum dritten Teil des Gesamtprozesses, der. 
Entsäuerung und Entquellung des Sarkoplasma. Der Mechanismus 
dieses Vorganges ist nach unserem heutigen Wissen ein zweifacher. 
Zunächst muß auch hier die Wegdiffusion der Säuren eine Bolle 
spielen. Aus dem Sarkoplasma fließen sie in die Zwischenzellräume 
ab, wo sie vom Blut- und Säftestrom aufgenommen werden. Es ist 
klar, daß dieser Teil der Säuren-Beseitigungsprozesse wiederum von 
dem Gefälle der H-Ionenkonzentrationen, weiterhin aber auch von 
dem Permeabilitätszustand des Sarkolemms bestimmt wird. Neben 
diesem rein physikalischen Prozeß sind aber weiterhin von beson¬ 
derer Bedeutung Restitution und Oxydation, wie unB die neuesten 
Forschungen von Parnas 1 ) und Meyerhof 2 ) zeigten, Vorgänge, die 
sich wahrscheinlich im Innern der Muskelzelle, also im Sarkoplasma 
abspielen. 

Die in den vorstehenden Ausführungen dargelegte Theorie 
der örtlichen und zeitlichen Reizfolgen in der quergestreiften 
Muskelfaser vermag uns eine befriedigende Erklärung fär eine große 
Reihe von Vorgängen zu geben, die mit dem Ablauf der typischen, 
einfachen Muskelzucknng verbunden sind, und vor allem fär mancher¬ 
lei Abweichungen, die im Verhalten des zweiten und dritten Teiles 
der Muskelkurve zutage treten. 

Unter normalen Umständen, solange also keinerlei Störungen den 
Gang der chemischen und physikalischen Vorgänge im Muskel ab- 
ändern, wird die Geschwindigkeit des Zuckungsablaufes eine maxi¬ 
male sein. Die bekannten Unterschiede im Zuckungsablanf 
verschiedener Muskelarten sind dann lediglich durch den verschiedenen 
relativen Gehalt an Sarkoplasma und Fibrillen und durch mehr oder 
minder große Permeabilität der Muskelgrenzschichten, ins- 


1) Parnas, Ztrlbl. f. Phys. 1915, Bd. 30. 

2) Meyerhof, Pflügers Archiv 1920, Bd. 182, S. 284. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Physiologische and kolloidchemische Untersuchungen usw. 


201 


besondere des Sarkolemms, vielleicht auch durch verschiedene Quell¬ 
barkeit ihrer Kolloide bedingt. Selbst bei den flinkesten Muskeln 
aber wird stets die zeitlich der Fibrillenaktion nachfolgende und lang¬ 
samer ablaufende Quellung und Entquellung des Sarkoplasmas eine ge¬ 
wisse Verzögerung der Erschlaffung der Gesamtfaser, eine Art Bremsung 
bedingen, ohne die die Kurve gerade ebenso schnell abfallen würde, 
als sie anstieg. Wir haben hier die der inneren Unterstützung von 
v. Frey, der Bremsung von Rieger, dem tonischen Anteil der 
Zuckungskurve nach De Bo er zugrunde liegenden Vorgänge. 

Betrachten wir nun von den so gewonnenen Gesichtspunkten 
aus die Möglichkeiten einer Abänderung der Normalmuskel¬ 
kurve im Sinne einer Verlängerung des Plateaus, einer Ver- 
atärkung des tonischen Anteils und der Entstehung eineB 
Doppelgipfels, so sind a priori folgende gegeben. 

Erstens: Die Menge der an der Fibrille gebildeten Sänren nimmt 
zu — vermehrte Laktacidogenspaltung — bei unverändeter Intensität 
4er Beseitigungsvorgänge. Dann kann es zu verstärkter Zuckung der 
Fibrille und zugleich zu einer wenigstens vorübergehenden Säure- 
utanung in der Faser und damit zu einer Verlängerung des Quellungs¬ 
stadiums, d. h. zu einer Verlängerung der Zuckungsdauer kommen, 
die, wie ohne weiteres ersichtlich, nur die Phase des Plateaus und 
4er Erschlaffung betreffen kann. 

Zweitens: Die Menge der auf Reiz gebildeten Säuren bleibt 
normal, aber die Vorgänge, die zu ihrer Beseitigung führen, sind 
herabgesetzt. Dann muß es ebenfalls zu einer Säurestauung und 
zwar vorwiegend und zuerst im Sarkoplasma kommen. Dabei ist 
es für das Endergebnis gleichgültig, ob es sich um eine Hemmung 
4er restitutiven, insbesondere der oxydativen Prozesse oder um eine 
primäre Beeinträchtigung der Durchlässigkeit der Grenzschichten, 
also vor allem des Sarkolemms, handelt. 

Es kann im Rahmen dieser Arbeit nicht im einzelnen ausgeführt 
werden, inwieweit eine Reihe von teils noch als physiologisch zu 
bezeichnenden, teils aber auch pathologischer Abänderungen der 
normalen Zuckungskurve durch die obige Betrachtungsweise einem 
leichteren Verständnis zugänglich werden. Wir wollen vielmehr dazu 
übergehen, die von uns bei der Coffein- und VeratrinVergiftung am 
Mnskel beobachteten Erscheinungen hier einzureihen. 

Daß der Wirkungsmechanismus beider Gifte durchaus verschieden 
ist, geht aus den Versuchen der vorigen und dieser Arbeit mit aller 
Deutlichkeit hervor. Was zunächst das Coffein betrifft, so sahen 
wir (vorige Mitteilung), daß es in kleineren Dosen hemmend auf die 
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Restitution, in größeren außerdem noch steigernd auf die Säurebildung 
wirkt. Es greift also an zwei Stellen der Kette von Vorgängen und 
Bedingungen ein, die den normalen Ablauf der Zucknng bestimmen. 
Sowohl die Hemmung der restitutiven Säurebeseitigung als die Steige¬ 
rung der Säurebildung müssen, einander verstärkend, zu einer Säure¬ 
stauung und dadurch zur Kontraktur führen. Auf der Höhe der 
Kontraktur fanden wir die Durchlässigkeit der Grenzschichten, ge¬ 
messen an der in gleichen Zeitabständen bestimmten Phosphorsäure¬ 
ausscheidung, erhöht. Ganz ähnliches sah Embden bei anderen 
Kontrakturformen, die mit vermehrter Säurebildung einhergehen, 
insbesondere auch bei der Ermüdungskontraktur. Wir folgen den An¬ 
schauungen Embdens, indem wir annehmen, daß die vermehrte 
Säurebildung und Säureanhäufung in der Faser zu einer Lockerung 
der Grenzschichten und damit zu einer vermehrten Säureausscheidung 
führt. Offensichtlich hält aber diese Mehrausscheidung mit der ver¬ 
mehrten Bildung weder zeitlich noch quantitativ Schritt, so daß eine 
Säurestauung bestehen bleibt. Mit dem Wechsel der gifthaltigen 
Lösung gegen reine Ringerlösung hört die Vermehrung der Säure¬ 
bildung auf, der Säureüberschuß diffundiert in die umgebende Lösung 
und die Phosphorsäureausscheidung geht allmählich wieder auf die 
ursprüngliche Höhe zurück. Als Folge dieser Vorgänge sehen wir 
die Kontraktur wieder verschwinden. 

Ganz im Gegensatz zum Coffein bewirkt Veratrin, wie hoch 
oder niedrig auch die angewandte Konzentration sei, keine Verände¬ 
rung der Laktacidogenspaltung. Wenn wir zunächst die Wirkung 
geringer Konzentrationen ins Auge fassen, welche allein die.typische 
Veratrinkurve herbei führen, so sahen wir, daß sie mit einer sehr 
charakteristischen Herabsetzung der Phosphorsäureausscheidung einher¬ 
geht, die wir, ohne einer genaueren physikochemischen Analyse vor¬ 
greifen zu wollen, als eine Herabsetzung der Permeabilität durch 
Veränderung der Muskelkoiloide deuten. 

Diese Feststellungen erlauben es, die mannigfachen Erscheinungen 
der Veratrin Wirkung, wie wir sie oben in 9 Sätzen kurz zusammen¬ 
faßten, in verhältnismäßig einfacher und vor allem einheitlicher Weise 
zu erklären. 

Betrachten wir zunächst die typische doppelgipfelige Kurve nach 
geringen Veratrinkonzentrationen, die gewöhnlich noch durch eine 
besondere Höhe des ersten Gipfels ausgezeichnet ist. Es kann nicht 
zweifelhaft sein, daß der Gesamtkomplex dieser Erscheinung auf die 
eigenartige Kolloidwirkung des Veratrins zurückzuführen ist. Die 
Hemmung des Säureabflusses, die wir experimentell feststellten, muß 
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notwendig zu einer Säurestauung in der Faser führen, die zum min¬ 
desten die Verlängerung des absteigenden Astes der Zuckungskurve 
erklärt. Daß die Entstehung des zweiten Gipfels aber mit der Dich¬ 
tung der Grenzschichten durch das Veratrin zusammenhängt, wird' 
auch durch folgende Betrachtung wahrscheinlich. Bekanntlich er¬ 
scheint der zweite Gipfel in wechselnder Höhe am absteigenden Aste 
und zwar so, daß er um so höher ist und um so schneller dem ersten 
folgt, je stärker die Vergiftung ist. In der Tat wird die Säurekonzen¬ 
tration im Sarkoplasma um so höher werden und ihr Maximum um so 
schneller erreichen, je stärker die charakteristische Hemmung der 
Phosphorsäureausscheidung ausgeprägt ist. Die mitunter zu beobach¬ 
tende Erscheinung eines dritten Gipfels endlich und die im absteigen¬ 
den Ast häutig zu beobachtenden Wellen mögen sich aus dem Gegen¬ 
spiel zweier ständig einander bekämpfenden Prozesse erklären: der 
Membrandichtung durch das von außen eindringende Veratrin und 
der Membranlockerung durch die immer erneut sich anstauenden, im 
Muskel ständig gebildeten Säuren. 

Ähnliche Gedankengänge führen auch zu einer Erklärung der 
unter 3. und 4. auf S. 181 geschilderten Erscheinungen, die bei der 
Ermüdung des mit Veratrin vergifteten Muskels beobachtet werden 
und die durch das Verschwinden der »Kontraktur« und des zweiten 
Gipfels im absteigenden Aste gekennzeichnet sind. Diese, bisher 
allen Erklärungen trotzende Tatsache können wir nun auf folgende 
Weise deuten. Trifft ein zweiter Reiz einen mit Veratrin vergifteten 
Muskel, bevor noch die bei dem ersten Reiz in ihm gebildeten Säuren 
völlig beseitigt sind, also während des zweiten Teiles der verzögerten 
Zuckung, so wird die mit jedem neuen Reiz sich steigernde Säure¬ 
anhäufung in der Faser eine allmählich zunehmende Lockerung der 
Grenzschichten bewirken, welche der durch das Veratrin bedingten 
Dichtung entgegenwirkt und sie schließlich aufheben muß. In diesem 
Augenblick sind die Bedingungen für die Säurebeseitigung wieder 
normale geworden und damit die Voraussetzungen für das Entstehen 
einer typischen Veratrinkurve aufgehoben. 

In diesem Zusammenhänge seien die Befunde erörtert, die der 
eine von uns (R 1 )) vor Kurzem über die Veratrin Wirkung an über¬ 
lebenden weißen und roten Kaninchenmuskeln erhob. Nur die ersteren 
reagierten typisch auf das Gift, während der rote Muskel durch 
Veratrin sa gut wie gar nicht beeinflußbar erschien. Man gewann 
den Eindruck, daß der weiße Muskel durch Veratrin in einen Zustand 


1) Pflügers Archiv 1921, Bd. 190, S. 137. 
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versetzt werde, der dem roten schon normalerweise eigen ist In¬ 
zwischen hat Embdens Mitarbeiter Behrendt 1 2 ) zeigen können, 
daß langsame nnd flinke Froschmuskeln durch einen verschiedenen 
Permeabilitätsgrad der Grenzschichten voneinander unterschieden 
sind und zwar in der Weise, daß der langsame Muskel weniger 
durchlässig erscheint als der flinke. Es ist sehr wahrscheinlieh, 
daß ähnliche, vielleicht noch stärker ausgeprägte Unterschiede in 
dem Zustand der Grenzschichten auch zwischen roten (langsamen) 
und weißen (flinken) Bäugetiermuskeln bestehen. Die typische Wir¬ 
kung des Veratrins auf den weißen Muskel dürfte wohl sicher, Wie 
beim Froschmuskel, auf einer Herabsetzung der Durchlässigkeit der 
Grenzschichten beruhen, wodurch dann in der Tat der normalerweise 
leichter durchlässige weiße Muskel dem weniger durchlässigen roten 
ähnlicher werden müßte. Dem entspricht es, daß Kurvenform nnd 
Zuckungsdaner des weißen Muskels durch Veratrin ähnlich gestaltet 
werden, wie sie dem roten Muskel schon normalerweise eigen sind. 
Zugleich müssen wir allerdings, angesichts der relativen Unempfind¬ 
lichkeit des roten Muskels gegenüber kleinen Veratrindosen, annehmen, 
daß er infolge seiner von Natur geringen Permeabilität dem Gifte 
den Zutritt ins Innere der Muskelzelle erschwert. 

Die unter 5. besprochene mit dem Grade der Vergiftung zu¬ 
nehmende Tragfähigkeit der Veratrinkontraktur bzw. der zweiten 
Erhebung, wie Wöbbeke 1 ) sie fand, steht vielleicht auch im Zusammen¬ 
hang mit der Dichtung der Grenzschichten. Wenn wir uns vergegen¬ 
wärtigen, daß das Sarkoplasma als halbflüssiges Kolloid in eine 
beschränkt elastische Membran, das Sarkolemm, eingeschlossen ist, bo 
erscheinen Volumen und Form dieses Gebildes als eine Funktion des 
jeweiligen Quellnngsdruckes des Sarkoplasmas und der Zähigkeit und 
Elastizität des Sarkolemms. Die nach einem Beiz einsetzende Säure¬ 
quellung des Sarkoplasmas wirkt im Sinne einer Volumen Vergrößerung 
der Zähigkeit des Sarkolemms entgegen, die ihrerseits im Sinne 
einer Verkleinerung der Oberfläche sich geltend macht. Das Gegen¬ 
einanderwirken dieser beiden Kräfte muß das Zustandekommen einer 
Form begünstigen, die größtes Volumen mit kleinster Oberfläche 
vereinigt, also der Kugelform. In dieser Form aber wird das Ge¬ 
bilde der verkürzten Muskelfaser um so tragfähiger sein, je zäher die 
Membran ist. Daß diese Zähigkeit ihrerseits durch die abdichtende 
Wirkung, welche das Veratrin auf die Grenzschichten austtbt, erhöht 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie 1922, Bd. 118, S. 123. 

2) Wöbbeke, a. a. 0. 
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wird, darf wohl angenommen werden. Da schließlich diese Dichtung 
mit dem Grade der Vergiftung wächst, so muß in gleichem Maße 
auch die Tragfähigkeit der zweiten Erhebung zunehmen, wie es des 
Beobachtungen von Wöbbeke entspricht. 

Es bleibt schließlich noch jene von Fick und Böhm 1 ) zuerst 
beobachtete Eigenschaft des mit Veratrin vergifteten Muskels zu be¬ 
sprechen, daß er nämlich auf einmaligen Reiz mehr Wärme entwickelt, 
als der unvergiftete. Jene Forscher nahmen als Ursache dieser Er¬ 
scheinung an, daß die dissimilatorische Phase, also nach unseren 
heutigen Anschauungen die Säurebildung, erhöht sei, und auch spätere 
Autoren haben, obwohl sie sich den Schlußfolgerungen von Fick und 
Böhm nicht immer anschlossen, eine andere Erklärung dieser Er¬ 
scheinung nicht geben können. 

Nun wissen wir heute, daß der zur Kontraktion führende dissi¬ 
milatorische Prozeß sehr wenig Wärme entwickelt und daß die 
Haupt Wärmebildung erst in der Erholungsphase ein tritt 5 ). In dieser 
Phase muß sich auch die vermehrte Wärmebildung bei der Veratrin- 
zuckung abspielen. Zudem zeigen unsere Versuche, daß eine Ver¬ 
mehrung der Säurebildung unter Veratrinwivkung nicht eintritt. Es 
soll daher gezeigt werden, daß die erhöhte Wärmebildung bei der 
Veratrinzuckung auch einer anderen Erklärung zugänglich ist, die 
sich aus unseren Ergebnissen über die Wirkung des Veratrins auf 
die Muskelkolloide, insbesondere die Grenzschichten, ableitet. Wir 
müssen annehmen, daß unter normalen Bedingungen stets ein kleiner 
Anteil der bei der Zuckung gebildeten Milchsäure als solche aus der 
Muskelzelle in die Zwischenzellräume herausdiffundiert und mit dem 
Lymph- und Blutstrom weggeschwemmt wird. Daß tatsächlich am 
isolierten, in Ringerlösung befindlichen Muskel Milchsäure in die 
Außenflüssigkeit Übertritt, ist ja leicht nachzuweisen. Dieser Teil 
der bei der Arbeit gebildeten Milchsäure geht also der Restitution 
und der Verbrennung in der Muskelzelle verloren. Wenn es nun 
unter der Wirkung des Veratrins zu einer Dichtung der Grenz¬ 
schichten und in ihrem Gefolge zu einer Hemmung des Säureaus¬ 
tritts kommt, so ist anzunehmen, daß ein größerer Teil der Milch¬ 
säure als unter normalen Bedingungen in der Muskelzelle selbst der 
Oxydation anheimfällt. Die von Meyerhof festgestellte Tatsache, 
daß von der bei der Reizung gebildeten Milchsäure jeweils nur ein 
Drittel verbrannt, der Rest aber zur Vorstufe wieder aufgebaut wird, 
ändert nichts an diesen Überlegungen. 

1) Fick and Böhm, a. a. 0. 

2) Hill, Ergebnisse der Pbysiol. 1916, Bd. XV. 
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Die Eigentümlichkeiten des mit hohen Veratrinkonzentrationen 
vergifteten Muskels, wie wir sie nnter Punkt 7—9 oben erörtert 
haben, sollen hier nicht ausführlicher erörtert werden. Wir weisen 
nur darauf hin, daß die Tatsache des Fehlens der typischen Doppel¬ 
zuckung ihre Erklärung darin findet, daß solche hohe Dosen die 
H 3 P 04 -Ausscheidung nicht vermindern, sondern eher steigern. Die 
Erscheinung der spontanen Zusammenziehung des mit hohen 
Veratrindosen vergifteten Muskels bedarf noch weiteren Studiums. 
Wir werden im Zusammenhang in der nächsten Arbeit hierauf zurttck- 
kommen. Auch die Frage, oh diese in ihrem äußeren Ablauf der 
Erregungskontraktur ähnliche Erscheinung etwa, wenigstens teil- 
' weise, auf einer primären Erregung der rezeptiven Substanz beruht, 
wäre zu stellen und experimentell zu prüfen. 

In der folgenden Arbeit wird gezeigt werden, daß die Annahme 
einer bestimmten 'kolloidchemischen Wirkung des Veratrins, wie wir 
sie auf Grund unserer hier geschilderten Ergebnisse machten, voll¬ 
ständig bestätigt werden konnte durch Untersuchungen des einen von 
uns (N.) über die Veränderung der Quellbarkeit von Säureeiweiß¬ 
gemischen unter der Einwirkung von Veratrin. Die weiteren Er¬ 
gebnisse dieser Arbeiten über den Verlauf dieser Einwirkung bei 
verschiedenen Gift- und H-Ionenkonzentrationen, sowie Uber den 
kolloidchemischen Mechanismus gewisser antagonistischer Giftwir- 
knngen liefern den Beweis, daß der kolloidohemischen Be¬ 
trachtungsweise der Giftwirkungen Uber den Rahmen dieses 
Einzelfalles hinaus allgemeinere Bedeutung zuzuschreiben ist. 

Zusammenfassung. 

Weder in niederen noch in hohen Konzentrationen bewirkt Vera- 
trin eine Veränderung im Laktacidogenbestande des Muskels. Da¬ 
gegen zeigt die Phosphorsäureausscheidung der in Ringerlösung 
suspendierten Froschmuskeln ein sehr charakteristisches Verhalten 
unter dem Einfluß des Veratrins. Bei niederen Giftkonzentrationen, 
welche die typische Doppelzuckung bedingen, ist die Phosphorsänre- 
ansscheidung regelmäßig erheblich herabgesetzt Solche Umstände' 
jedoch, welche die typische Veratrin-Zuckungskurve wieder zum Ver¬ 
schwinden bringen, insbesondere hohe Giftkonzentrationen und rhyth¬ 
mische Reizung, heben zugleich auch die durch niedere Giftkonzen¬ 
trationen bedingte Hemmung der Phosphorsänreansscheidung wieder 
auf. Die starke Vermehrung der Phosphorsäureausscheidung isolierter 
Muskeln unter der Einwirkung lähmender, isotonischer Rohrzucker¬ 
lösungen wird durch gleichzeitige Behandlung mit niederen Veratrin- 
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konzentrationen ebenso gehemmt, wie die lähmende Wirknng der 
Rohrzuckerlösung. 

Aus diesen Ergebnissen wird gefolgert, daß zwischen dem Auf¬ 
treten der typischen Veratrin-Zuckungskurve und der Herabsetzung 
der Phosphorsäureausscheidung ein ursächlicher Zusammenhang be¬ 
steht. Es handelt sich bei der Veratrinwirkung um eine Veränderung 
des Kolloidzustandes der Muskeleiweißkörper, die sich in erster Linie 
als eine Herabsetzung der Durchlässigkeit der Grenzschichten dar¬ 
stellt. Es wird gezeigt, daß diese Annahme die verschiedenen Er¬ 
scheinungen der Veratrinwirkung am quergestreiften Muskel einheit¬ 
lich zu erklären gestattet und daß sie zugleich zu einer Theorie der 
Doppelzuckung überhaupt, insbesondere der Funk eschen Käse, führt. 

Die Richtigkeit dieser Anschauungen wird, wie in der nächsten 
Mitteilung ausführlich dargelegt werden soll, dadurch erwiesen, daß 
es in der Tat eine bisher unbekannte Wirkung des Veratrins auf den 
Kolloidzustand von einfachen Eiweißsolen gibt, die, nacfi bestimmten 
Regeln verlaufend, die Grundlagen für die kolloidchemische Erklä¬ 
rung der Veratrinwirkung zu geben vermag. 
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Aas der I. inneren Abteilung des städtischen Krankenhauses 
Charlottenburg-Westend. 

(Direktor; Prof. F. Umber.) 

Blntznckerstndien. 

2. Die alimentäre Hyperglykämie bei Gesunden, 
Diabetikern und Basedowischen. 

# 

Von 

Dr. Max Bosenberg, 

Oberarzt der Abteilung. 

(Uit 17 Karren.) 


I. 

Die Wirkung akater peroraler Tranbenzuckerbelastungen auf den 
Blut- und Harnzncker ist besonders in den letzten Jahren von einer 
größeren Anzahl von Autoren geprüft worden. Die Ergebnisse sind 
größtenteils sehr unübersichtlich, weil fast jeder einzelne sich einer 
anderen Methodik bediente. 

Die älteren Literaturangaben sind in einer Arbeit von H. Staub 1 2 ) 
zusammengestellt. Aus ihnen läßt sich mit Staub entnehmen, daß 
nach Verabfolgung von 100—200 g Traubenzucker auf leeren Magen 
in der Regel eine Hyperglykämie auftritt, die schon nach y 4 Stunde 
beginnt und nach etwa 2 Stunden wieder abgeklungen ist. Staub 
selbst benutzte, wie vor ihm schon Traugott 3 ) und Götzky 3 ) erheb¬ 
lich kleinere Traubenzuckermengen (20 g) als die Mehrzahl der 
übrigen Autoren, erstens um die Rolle der Nieren mit Sicherheit aus¬ 
zuschalten, und zweitens um den Ablauf der Blutzuckersteigung auf 
einen kürzeren Zeitabschnitt zusammenzudrängen. Die neuesten 

1) Ztscbr. f. klin. Med. 1921, Bd. 91. 

2) Naturforschertagung Nauheim 1920; Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden 1921. 

3) Ztschr. f. Kinderheilk. 1920, Bd. 27. 
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Arbeiten, die sich insbesondere auch mit dem Ablauf der alimentären 
Hyperglykämie unter pathologischen Verhältnissen beschäftigen, 
kommen zu folgenden Ergebnissen. Hahn und Offenbacher 1 ) be¬ 
richten aus der Strausschen Klinik Uber die Veränderungen, die der 
Blutzucker nach Zufuhr von 50 g Dextrose auf nüchternen Magen 
zeigt. Die Abgrenzung der Blutzuckerkurven bei pathologischen und 
bei normalen Fällen ist nach ihnen schwierig, die Kurven ergeben 
keine ausgesprochenen Typen, in die jeder einzelne Krankheitsfall 
der gleichen Gattung hineinpaßt Eine pathologische Bedeutung 
sprechen sie der Hyperglykämie nur dann zu, wenn sie den Aus¬ 
gangswert um mehr als 100 % übersteigt. Eine derartige Erhöhung 
fanden sie meist bei Diabetikern, außer bei solchen, die einen sehr 
hohen Nttchternblutzucker (über 0,3 °/ 0 ) aufwiesen. Sie erörtern daher 
die Frage, ob der absolute oder der relative Anstieg für die Ver¬ 
wertung der Kurve maßgebend sei, ohne zu einer befriedigenden 
Antwort zu kommen. Beim Diabetiker fanden sie eine protrahierte 
Hyperglykämiekurve, das Blutzuckermaximum nach 3 statt nach 
1 Stunde, sowie regelmäßig Glykosurie. Zwei Basedowfälle zeigten 
abnorm hohe Hyperglykämie mit Glykosurie aber keinen protrahierten 
Verlauf der Blutzuckerkurve. Drei Leberfälle reagierten verschieden, 
zwei Neuropathen zeigten einen steilen Anstieg der Kurve um über 
100% des Ausgangswertes, dann einen steilen Abfall mit folgender 
Hypoglykämie. Bei Nephritikern schließlich fand sich ein ganz ver¬ 
schiedenes Verhalten und kein Parallelismus zwischen dem Ausfall 
der glykämischen Reaktion und dem Zustand der Nierenfunktion. 
Als äußerste Grenzen des Schwellenwertes wurden festgestellt Blut¬ 
zuckerwerte von 0,62 % ohne Glykosurie und solche von 0,07 % mit 
. Glykosurie. 

Graham 2 ) gibt in seinem Übersiohtsreferat über Glykosurie und 
Glykämie an, daß der Blutzucker nach Dextrosebelastung mit 20—30g 
schon nach 5 Minuten ansteigt, nach 30 Minuten sein Maximum 
erreicht und nach 60 Minuten wieder zur Norm abgefallen ist. 
Hagedorn 3 ) findet den Blutzuckeranstieg geringer aber anhaltender, 
wenn der Traubenzucker in mehr Flüssigkeit gelöst ist, er gibt stets 
63 g Zucker in 300 g Wasser; er fand bei diesen Versuchen bei 
Gesunden dann eine Glykosurie, wenn der Blutzuckerwert 0,16% 
überstieg. Jacobsen 4 ) studierte den Blutzuckeranstieg bei Gesunden 

1) Deutsche med. Wochenschr. 1919, Bd. 47. 

2) The Laneet, Mai 1921. 

3} Acta med. acandinav. 53. 

4) Ebenda. 
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nach Belastung mit 50 g Ginkose in 300 com Wasser nnd fand, daß 
der durchschnittliche Nüchternblntzucker von 0,09 °/ 0 nach 30 Minuten 
die Höhe 0,147 °/ 0 erreichte und nach 90 Minuten wieder auf 0,092% 
ahgesunken war. Beim leichtesten Diabetiker fand er 16 mal eine 
höhere und länger anhaltende Hyperglykämie als beim Gesunden, 
3 mal aber trotz bestehender Glykosurie ein normales Verhalten des 
Blutzuckers. Beim renalen Diabetes fand er meist die dem Ge¬ 
sunden zukommende Form der alimentären Hyperglykämie, ein Fall 
aber verhielt sich wie ein Diabetiker. Es gibt daher nach .Hage¬ 
dorn fließende Übergänge zwischen dem Gesunden, dem renalen und 
dem leichten echten Diabetes. 

Marsh 1 ) beschreibt einen Fall von »renaler Glykosurie«, der auf 
Nüchternbelastung mit 100 g Dextrose eine im Vergleich zum Stoff¬ 
wechselgesunden kürzere und geringere, von erheblicher Hypoglykämie 
gefolgte Hyperglykämie aufweist. 

Staub (s. oben) fand nach Nttchternzufuhr von 20 g Glukose in 
100 ccm Wasser normalerweise Anstiege des Blutzuckers bis 0,13% 
nach 10—45 Minuten, in zwei Fällen trat gar keine Hyperglykämie auf. 
Der Verlauf der Blutzuckerkurve war nicht bei allen Gesunden voll¬ 
kommen gleich. Auch der Abstand nach der letzten Nahrungsauf¬ 
nahme ist nach ihm für den Verlauf der Blutzuckerkurve von Bedeu¬ 
tung, da der Ausschlag nach einer Nüchternzeit von 4—5 Stunden 
erheblich kleiner ist als nach einer Karenz von 15 Stunden. Die 
Ursache dieser Erscheinung liegt nach Staub in einer Abnahme des 
Glykogenfixationsvermögens der Leber infolge des langen Fastens 1 » s ) 

Schließlich seien die Versuche von Frank und Nothmann und 
deren Nachprüfung durch Nürnberger 4 ) erwähnt Letzterer gibt an, 
daß die Glykämie nach Belastung mit 100 g Dextrose bis 0,19% 
ansteigt, ohne daß beim Normalen Glykosurie auftritt. Beim Diabe¬ 
tiker steigt der Blutzucker höher an und ist von Glykosurie begleitet, 
bei Graviden innerhalb der ersten 3 Monate tritt Zucker im Harn 

auf, ohne daß der Blutzucker höher ansteigt als bei nicht Graviden. 

~~ * 

1) Arch. of intern, med. 1921, Bd. 28. 

2) Vgl. anch Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1914. 

3) Anmerkung bei der Korrektur: Die 2. und 3. Mitteilnng von Staub 
(Ztschr. f. klin. Med. Bd. 93), die sich in ausführlichen experimentellen Unter¬ 
suchungen mit der Abhängigkeit der BelaBtungskurve vom Glykogengehalt der 
Leber beschäftigen, erschienen erst während der Drucklegung dieser Arbeit und 
konnten infolgedessen nicht mehr berücksichtigt werden. Das Gleiche gilt für 
die 2. Mitteilung von Seitz (Grenzgeb. der inneren Med. u. Chirurgie Bd. 34), 
dessen erste Arbeit (Arch. f. klin. Chirurgie Bd. 112) mir entgangen war. 

4) Deutsche med. Wochenschr. 1921, Nr. 38. 
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Die Autoren sehen daher in dem Auftreten der Glykosurie hei normaler 
Hyperglykämie ein sicheres FrUhsymptom der Gravidität, voraus¬ 
gesetzt, daß keine renale Glykosurie aus anderen Gründen besteht, 
oder keine Stoffwechselstörung im Sinne eines Diabetes vorliegt. 

H. 

In unseren eigenen Versuchen sind wir von der überwiegenden 
Mehrzahl der früheren Autoren vor allem insofern abgewichen, als 
wir den Traubenzucker nicht nüchtern, sondern 2 Stunden nach dem 
ersten Frühstück gaben, das um 7!/ 2 Uhr morgens eingenommen wurde 
und sich aus 250 ccm Kaffeeersatz und 80—100 g Brot zusammen- 
setzte. Die Belastung bestand in 100 g Traubenzucker, der in 300 ccm 
Kaffeeersatz (Coffeinfrei!) gelöst war. Nüchtern, vor Einnahme der 
Dextrose und nach derselben halbstündlich in Dauer von 2 Stunden, in 
einzelnen Fällen auch stündlich in einer Dauer von 3 Stunden, wurde 
der Blutzucker nach Bang untersucht; während des ganzen Ver¬ 
suches blieben die Kranken meist im Bett. 

Wir haben uns zu dieser Art der Belastung deshalb entschlossen, 
weil bei dieser von Naunyn stammenden Vorschrift zur Prüfung der 
Glykosuria e saccharo die meisten Erfahrungen betreffs der Glyko¬ 
surie vorliegen. Tritt nach einer derartigen Zuckerbelastung eine 
quantitativ meßbare Zuckerausscbeidung auf, so kann man nach 
Naunyn 1 ) und seiner Schule 2 ) mit Sicherherheit eine Herabsetzung 
der Assimilation für Zucker annehmen, während es bei Verabfolgung 
der gleichen Dextrosemenge auf nüchternen Magen auch beim Ge¬ 
sunden zu einer meßbaren Glykosurie kommen kann. Wir können 
unB somit betreffs der glykosurischen Wirkung der Belastungsprobe 
auf die alte, vielfach erprobte Erfahrung stützen, daß das Auftreten 
einer meßbaren Glykosurie unbedingt als pathologisch anzusehen ist. 
Es fehlt aber an Erfahrungen Uber den normalen Verlauf der Blut¬ 
zuckerkurve nach einer derartigen Belastung. Bei dem Ablauf der 
alimentären Hyperglykämie ist zu achten auf die Schnelligkeit und 
Höhe des Anstiegs, auf die Art des weiteren Verlaufs und insbeson¬ 
dere auf die Dauer. Von Einfluß auf den Verlauf der Kurve ist 
erstens die Schnelligkeit, mit der Zucker aus dem Magen in den Dünn¬ 
darm gebracht und hier resorbiert wird; sie darf wohl bei gesundem 
Magen-Darmkanal (es lagen in keinem unserer Fälle Störungen von 
Seiten dieses Organs vor), da es sich stets um das gleiche Stadium 

Der Diabetes melitus, Wien 1906, 2. Aufl., S. 37 und 38. 

2) Vgl. Umber, Emährnngs- und Stoffwechselkrankheiten 1914, 2. Aufl., 
Berlin-Wien. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharm akoL Bd. 03. 16 
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der Verdauung handelte, als etwa gleich groß angesehen werden und 
bedarf deshalb unter dieser Voraussetzung keiner weiteren Berück¬ 
sichtigung. .In hervorragender Weise beeinflußt zweitens die Blut¬ 
zuckerkurve das Assimilationsvermögen der Leber. Von dem 
Grade, in dem der Traubenzucker in der Leber assimiliert und fest¬ 
gehalten wird, hängt es wohl in erster Linie ab, wie schnell und wie 
hoch der Blutzucker ansteigt. Nun finden wir aber, wie ein Blick 
auf die später folgenden Kurven zeigt, auch beim Gesunden aus¬ 
nahmslos einen Anstieg des Blutzuckers in unseren Belastungsproben. 
Die nächstliegende Annahme hierfür wäre, daß die Leber dieser plötz¬ 
lichen Aufgabe einer Glykogenisierung von 100 g Traubenzucker 
nicht gewachsen ist, und ein Teil desselben gewissermaßen durch 
die Poren des Leberfilters hindurchschlüpft. Nun ist aber aus älteren 
Versuchen von Schönborn 1 ) bekannt, daß Traubenzucker, der dem 
Körper unter Umgehung der Leber (rektal) zugefübrt wird, wie ein 
Fremdkörper sofort wieder durch die Nieren entweicht. Neuere 
Untersuchungen von Dr. Varela und Dr. Bubino an unserer Ab¬ 
teilung haben dieses Verhalten der parahepatisch zugeführten Dextrose 
bestätigt und außerdem gezeigt, daß diese Glykosurie ohne nennens¬ 
werte Hyperglykämie einhergeht, offenbar deswegen, weil der Zucker, 
sobald er in die Nieren gelangt, so schnell ausgeschieden wird, daß 
es gar nicht erst zu einem Anstieg des Blutzuckers kommt. Ebenso 
läßt sich zeigen, daß die Glykosurie, die auftritt, wenn man durch 
intravenöse Traubenzucker-Infusionen die Leber umgeht, noch bei 
Blutzuckerwerten bestehen bleibt, die viel niedriger sind als die¬ 
jenigen, die nach peroraler Traubenzuckerzufuhr erreicht werden, 
ohne daß Zucker im Ham erscheint. (Versuche von Nonnenbruch 
und Szykä 2 ) und eigene, die in einer folgenden Arbeit besprochen 
werden sollen.) Man wird unseres Erachtens durch diese Beobachtungen 
zu der Annahme gedrängt, daß die Leber das Traubenzuckermolekttl, 
das sie passiert, irgendwie (infolge der Glykogenisierung?) verändert*), 
daß sie es — sit venia verbo — »körpereigen« macht, so daß die 
normale Niere des Stoffwechselgesunden es, wenigstens bis zu einer 
gewissen Höhe, als nützlichen Bestandteil des Organismus respektiert 
und nicht eliminiert, während sie das von der Leber nicht vorher 
glykogenisierte oder sonstwie abgestempelte Molekül als Fremdkörper 
betrachtet und ausscheidet. Die Niere ist also auch in diesem Falle 
an keinen Schwellenwert gebunden! 

1) Inaug.-Diss. Würzburg 1897. 

2) Dieses Arch. Bd. 86. 

3) Vgl. hierzu auch Isaak, Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden, 1921. 
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Für die alimentäre Hyperglykämie nach peroraler Traubenzucker- 
znfuhr bleiben uns demnach zwei Erklärungsmöglichkeiten. Ent¬ 
weder durchbricht ein Teil des mit den Mesenterialvenen zugeftthrten 
Traubenzuckers die Leberbarriere, erfährt aber, wie das Verhalten 
der Niere ihm gegenüber beweist, eine Umprägung (lockere chemische 
Bindung?), oder der Reiz der Kohlehydratznfuhr bewirkt in der 
Leber eine gewisse Mobilisation des hier schon gelagerten Glykogens. 
Im letzteren Falle käme also die Hyperglykämie nicht durch das neu 
zugeführte Kohlehydrat zustande, sondern durch ein älteres, das schon 
in der Leber gespeichert war. Eine Entscheidung, welche dieser 
beiden Möglichkeiten tatsächlich vorliegt, kann zurzeit infolge der 
in der ersten Arbeit ausführlich erörterten Unzulänglichkeiten unserer 
Methodik vorläufig nicht mit Sicherheit getroffen werden, nur die 
später zu besprechenden Verhältnisse beim Diabetes scheinen uns 
bis zu einem gewissen Grade für die letztere zu sprechen. Es scheint 
nach den bisherigen Erfahrungen, als ob die alimentäre Glykämie 
auch zu dem Glykogengehalt der Leber in einem gewissen Verhältnis 
steht, indem der Blutzucker bei geringerem Glykogenvorrat dieses 
Organs höher ansteigt, aber auch aus dieser Erfahrung kann, selbst 
wenn sie sich in größerem Umfange bestätigen sollte, kein bindender 
Schluß gezogen werden. 

Wir können also nur feststellen, daß auf perorale Trauben¬ 
zuckerzufuhr ein Anstieg des Blutzuckers stattfindet und daß dieser 
im Blut befindliche Zucker von der Leber irgendwie verändert 
worden ist, wir können aber nicht mit Sicherheit entscheiden, ob es 
sich um den neu zugeführten, oder alten in der Leber gelagerten 
Zucker handelt. Jedenfalls ist die Leberfunktion von entschei¬ 
dendstem Einfluß auf den Verlauf der Blutzuckerkurve: Je schneller 
und höher diese ansteigt, desto geringer ist das Zuckerfixationsver¬ 
mögen der Leber (Dyszoamylie im Sinne Naunyns), oder desto 
größer ist ihre Reizbarkeit im Sinne der Glykogenausschüttung. 
Wir müssen demnach auf dem Gang unserer Erklärungsversuche an 
einem Kreuzwege haltmachen — physiologisch verminderte Kohle¬ 
hydratassimilation der Leber oder vermehrte diastatische Dissimila¬ 
tion — der auch in der Theorie des Diabetes ein großes und bisher 
nicht einwandfrei gelöstes Problem darstellt. 

Ein drittes Moment, daß die alimentäre Hyperglykämiekurve 
entscheidend beeinflußt, ist die zuckeraufsaugende und glykogeni- 
sierende Tätigkeit der Gewebe, vor allem der Muskulatur. Ihr ist 
es wohl zum größten Teil zu verdanken, daß der überschüssige in 
die Blutbahn geworfene Zucker heim Normalen, wie ein Blick auf 
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die folgenden Kurven zeigt, rasch wieder verschwindet. Man kann 
daher wohl behaupten, daß die Dauer der Hyperglykämie außer von 
der Dauer des Zuckerzustroms aus der Leber hauptsächlich davon 
abhängt, wie schnell und ausgiebig die Muskeln den überschüssigen 
Zucker aus dem Blut an sich reißen, um ihn zu glykogenisieren nnd 
zu verbrennen. 

Es läßt sich also, wenn diese Betrachtungen zutreffen, zweierlei 
aus der alimentären Hyperglykämiekurve ablesen: 1. Die Höhe und 
Schnelligkeit 1 ) des Anstiegs unterrichtet uns über die Funktion, die 
die Leber im Kohlehydratstoffwechsel ausübt, nämlich über den 
Grad ihres Glykogenfixationsvermögens (Zoamylie) oder ihrer Reiz¬ 
barkeit im Sinne der Zuckerausschüttung (Glykopoese). 2. Die Dauer 
der Hyperglykämie kann uns gleichzeitig unterrichten über den Grad 
und die Schnelligkeit des Zuckerverbrennungs- oder Glykogeni- 
sierungsvermögens vor allem der Muskulatur (Glykochrese). Die 
Zoamylie, die Glykopoese und die Glykochrese bilden aber nach 
unserer Auffassung den Angelpunkt der Zuckerstoffwechselstörung 
beim Diabetes (vgl. Umber, a. a. 0.). 

Betrachten wir unter diesen Gesichtspunkten die Veränderungen, 
die Blutzucker bei Gesunden nach peroraler Zufuhr von 100 g 
Dextrose aufweist. 


Blutzucker 



Normalkurven. 


Kurve 1—3. Alimentäre Hyperglykämiekurven von. Gesunden nach peroraler 
Zufuhr von 100,0 Dextrose 2 Stunden nach dem ersten Frühstück. Der Pfeil 
bedeutet den Zeitpunkt der Dextrosezufuhr. Der erste Blutzuckerwert ist morgens 
nüchtern, der zweite 2 Stunden nach dem ersten Frühstück, die folgenden in 
halbstündlichen Abständen bestimmt. — Die 2. Kurve entspricht dem Durch¬ 
schnittstypus des Stoffwechselgesunden, die 1. Kurve zeigt den geringsten, die 
3. Kurve den höchsten und spätesten Anstieg des Blutzuckers von den 14 unter¬ 
suchten Fällen. 

1) Bezüglich der Schnelligkeit des Blutzuckeranstieges muß aber einschrän¬ 
kend bemerkt werden, daß in pathologischen Fällen, wie im folgenden Abschnitt 
gezeigt werden wird, eine Hypofunktion der Leber nicht mit schnellerem Blut¬ 
zuckeranstieg identisch ist. 
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Bei 14 von uns geprüften Normalfällen*) — es handelte sich nm 
Bekonvaleszenten von leichten Erkrankungen oder Gesunde — lagen 
die Nüchternblutzuckerwerte zwischen 0,087—0,13 % und waren 
2 Stunden nach dem ersten Frühstück, das aus 80—100 g Brot und 
t/ 4 1 Kaffeersatz bestand, um 0,01—0,035 °/ 0 angestiegen. Der wei¬ 
tere Verlauf der Kurven gestaltete sich verschieden. Im allgemeinen 
erreichte der Blutzucker bei der ersten Bestimmung, y 2 Stunde nach 
der Belastung seinen höchsten Wert, nur in drei Fällen war dieses 
Maximum erst nach einer Stunde erreicht, ohne daß in diesen Fällen 
die Annahme einer Resorptionsstörung der Dextrose in Frage kam. 
Die Größe des Blutzuckerzuwachses war ebenfalls wechselnd, sie 
schwankte zwischen 0,05 g °/ 0 in einem Falle, 0,06 g % und 0,16 g °/ 0 
in je zwei Fällen, in den übrigen neun Fällen betrug sie0,08—0,135 g °/ 0 , 
so daß als durchschnittliche Blutzuckererhöhung gegenüber dem 
Nüchtemwert eine solche von 0,1 g °/ 0 angenommen werden kann. 
Bei den Fällen, die die stärkste Erhöhung (0,16 g°/ 0 ) aufwiesen, handelte 
es sich einmal um ein junges Mädcheh, daß eine leichte Polyarthritis 
durchgemacht hatte und keinerlei Anomalien des Kohlehydratstoff¬ 
wechsels noch Störungen im Vago-Sympathikus-Tonus erkennen 
ließ, nnd zweitens um einen 45jährigen etwas nervösen, aber sonst 
gesunden Herrn, bei dem ebenfalls keine auffälligen Erscheinungen 
von Seiten des vegetativen Nervensystems bestanden. Wir müssen 
also auch diese Reaktionen noch als innerhalb der physiologischen 
Grenzen liegend betrachten. Mit Ausnahme eines Falles, der nach 
2 Stunden noch einen um 0,05 g % höheren Blutzuckerwert als im 
Nüchternzustand aufwies, war in allen Fällen der Blutzucker 2 Stun¬ 
den nach der Dextrosezufuhr zu seinem Ansgangswert fast oder voll¬ 
ständig zurttckgekehrt, oder lag sogar in einem Falle etwas unter 
demselben. In dieser Zeit hat also normalerweise die Muskulatur 
den überschüssigen Zucker wieder aus dem Blute eliminiert. In 
keinem dieser Normalfälle trat eine Glykosurie im Anschluß an die 
Belastung auf. 

Man kann daher den normalen Verlaut einer Blutznckerkurve 
nach einer Belastung mit 100 g Traubenzucker 2 Stunden nach dem 
ans 80—100 g Brot nnd */ 4 1 Kaffeersatz bestehenden ersten Früh¬ 
stück folgendermaßen charakterisieren: höchster Anstieg um 

1) Aus redaktioneüen Gründen war es leider nicht möglich, sämtliche Be¬ 
lastungsversuche, wie ursprünglich beabsichtigt, kurvenmäßig darzustellen. Ich 
muß mich daher in der graphischen Wiedergabe auf eine Auswahl beschränken 
nnd gebe hier wie später die Durchschnittskurve und die beiden Extreme 
wieder. 
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0,1% (äußerste Grenzen 0,05—0,16%) meist nach i / 2 , seltener 
nach 1 Stunde, etwas langsamerer Abfall, völlige oder fast 
völlige Rückkehr zur Norm nach 2 Stunden. Dem Aasfall 
der Normalkurve ist damit immerhin ein gewisser Spielraum gesetzt, 
der die nicht unbeträchtliche physiologische Variationsbreite der 
Leber- (und Muskel-?) Funktion wiederspiegelt. In einem Falle ist 
die Fähigkeit der Leber bei plötzlicher Eohlehydratttberlastung den 
Zucker abzufangen und festzuhalten (oder ihren Glykogenvorrat 
zurttckzuhalten) verhältnismäßig groß, so daß nur ein geringer Blut- 
zuckeranstieg erfolgt, in anderen erheblich geringer. Ich halte es 
nicht für zweckmäßig, mit Hahn und Offenbacher den Blutzucker¬ 
anstieg prozentual nach dem Nttchternwert zu berechnen, sondern 
habe ihn immer absolut angegeben. Denn erstens zeigt sich in unseren 
Fällen, daß die Größe der Hyperglykämie unabhängig ist 
vom Nttchternwert (bei einem Falle Nüchternwert 0,125% maxi¬ 
maler Anstieg um 0,06%; dagegen bei einem anderen Nttchternwert 
0,09%, maximaler Anstieg um 0,16%), und zweitens wollen wir 
durch Messung der Blutzuckererhöhung die Qualität der Leberfunktion 
im Kohlehydratstoffwechsel unabhängig vom Nttchternblutzucker er¬ 
kennen. Daß aber beide Größen nicht parallel zu gehen brauchen 
zeigen uns beispielsweise viele Fälle von Diabetes mit »paradoxer 
Hyperglykämie«, wie Umber 1 ) die starke Erhöhung des Blutzuckers 
bei verhältnismäßig geringer Glykosurie bezeichnet«. 

III. 

Vergleichen wir nunmehr mit dieser Reaktion der Stoffwechsel¬ 
gesunden diejenige, die Diabetiker nach der gleichen Belastung auf¬ 
weisen. Ich füge eine kurze Charakteristik der Fälle hinzu. 


Blutzucker 



Kurve 4—6. Alimentäre Hyperglykämiekurven von Diabetikern. Fall 21 ist 
ein leichter, Fall 16 ein mittelschwerer, Fall 22 ein schwerer Diabetes. 


1) V. f. inn. Med. 1920. 
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Fall 15. 

70jährige Frau mit mittelschwerem Diabetes und leichter Azidose. 
Zur Zeit der Dextrosebelastung durch mehrwöchige diätetische Kranken¬ 
hausbehandlung aglykosurisch geworden. Nierenfunktion intakt, keine 
Hypertonie. 

Dextrosebelastung 1 ): 0,21; 0,24; 0,325; 0,35; 0,42; 0,43. Am 
Belastungstage bei KH-freier Diät Glykosurie von 14,6 g und 21 Stunden 
Dauer. Sonst bei gleicher Kost aglykosurisch (s. Kurve). 

Fall 15b. 

Dieselbe einige Tage später nach Abklingen der durch die erste 
Belastung gesetzten Reaktion. Die Blutzuckerbestimmungen sind hier in 
etwas anderen Zeitabständen vorgenommen, nämlich y 2 Stunde, 1 ! / 2 , 2 J / 2 , 
und 3y 2 Stunde nach der Belastung. Außerdem hat die Kranke, um 
festzustellen, ob sich der Ablauf der Reaktion von der Niere her durch 
Vermehrung der Diurese beeinflussen läßt, morgens um 7, 8 und 9 Uhr 
je 0,36 Euphyllin als Zäpfchen erhalten. Die gleichzeitige Kochsalz¬ 
bestimmung ergibt keine nennenswerte Vermehrung der Chlorausscheidung 
gegenüber den Vortagen. 

Glykosurie und Glykämie zeigen ebenfalls keine deutliche Beeinflussung: 
0,22; 0,25; 0,325; 0,425; 0,44; 0,45. Bei KH-freier Diät Glykosurie 
von 20,5 g und 6 Stunden Dauer. 

Fall 16. 

56 jähriger Mann mit Myodegeneratio cordis und ziemlich schwerer 
Herzmuskeldekompensation, die einige Wochen nach der Belastung den 
Exitus herbeiführt. War vor 15 Jahren leicht diabetisch, während des 
Krieges verlor sich der Harnzucker und ist seitdem nicht wieder auf¬ 
getreten. Bei gewöhnlicher Kost keine Glykosurie. Blutdruck: 155/115mmHg. 
Nierenfunktion intakt. Obduktionsbefund: Schwere Arteriosklerose der 
Aorta und der größeren Arterien, keine stärkere Arteriosklerose. Dilata¬ 
tion und Hypertrophie des Herzens, Staunngsorgane, Infarkte. 

Dextrosebelastung: 0,16; 0,19; 0,33; 0,35; 0,40; 0,37. Bei gewöhn¬ 
licher Kost aglykosurisch, am Belastungstage Glykosurie von 2 g und 
30 Stunden Dauer. 

Fall 17. 

Mittelschwerer 48jähriger Diabetiker ohne Azidose. Leidet gleich¬ 
zeitig an einer Lungenlues mit stark positiver Wassermannreaktion, außerdem 
besteht eine Albuminurie von V 2 —1 %«) über deren Ätiologie nichts 
Sicheres festzustellen war, mit geringem Sedimentbefund und intakter 
Nierenfunktion bei einer leichten Hypertonie (systolischer Blutdruck schwankt 
zwischen 155—175 mm Hg). Zur Zeit der Dextrosebelastung nach 

1) Die Zahlen bedeuten immer den Blutzucker in g%. Die erste Zahl gibt 
den Nüchternwert an, die zweite den Wert 2 Stunden nach dem ersten Früh¬ 
stück, unmittelbar vor der Verabfolgung der Dextrose, die dritte, vierte, fünfte 
und sechste den Blutzucker y 2 , 1, iy 2 and 2 Stunden nach der Traubenzucker- 
belastung. 
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zweimonatiger diätetischer Behandlung zuckerfrei und positive Toleranz 
▼on 20 EH. 

Dextrosebelastung: 0,25; 0,285; 0,335; 0,375; 0,41; 0,435. Am 
Belastungstage Glykosurie von 34 g und 40 Stunden Dauer. 

Fall 18. 

70 jährige Frau mit schwerem Diabetes und mittelschwerer Azidose. 
Entzuckerung gelingt bei mehrwöchiger Krankenhausbehandlung nicht, bei 
Einstellung auf 36 EH ab und zu schwach positive Toleranz erreicht. 
Zur Zeit der Belastung N-arme Eost mit 36 EH. 

Dextrosebelastung: 0,22; 0,25; 0,60; 0,53; 0,52; 0,45. Glykosurie 
von 120 g am Belastungstage gegen etwa 50 g an den Vortagen bei 
gleicher Diät. 

Fall 19. 

36 jährige Frau mit Gravidität im 6. Monat, bei der dureh eine zu¬ 
fällige Untersuchung vor 7 Tagen Zucker festgestellt wurde. Mittel¬ 
schwerer Diabetes mit erheblicher Azidose, die bei KH-Entziehung auf¬ 
fallend hoch emporschnellt. 

Dextrosebelastung: 0,22; 0,24; 0,29; 0,34; 0,35; 0,36. Am Be¬ 
lastungstage Glykosurie von 60 g gegen 40 g an den Vortagen bei 
EH-freier Diät. 

Fall 19b. 

Dieselbe 14 Tage später, nachdem wegen des schweren Diabetes 
vor 8 Tagen die künstliche Frühgeburt eingeleitet worden ist. Der Cha¬ 
rakter des Diabetes hat sich dadurch insofern verändert, als die Azidose 
bis auf gelegentlich auftretende Spuren verschwunden ist und auch die 
vorher stark negative Toleranz sich etwas gehoben hat. Zur Zelt der 
Dextrosebelastung Einstellung auf 100 EH. 

Dextrosebelastung: 0,18; 0,22; 0,42; 0,45; 0,46; 0,33. Am Be¬ 
lastungstage Glykosurie von 60 g gegen 35 und 65 g an den beiden Vor¬ 
tagen bei gleicher Diät. 

Fall 20. 

45jährige Ehefrau. 

1. Erankenhausaufnahme am 2. IV. 1921 wegen einer seit V 2 J ft kr 
von der Pat. zuerst bemerkten und seitdem ständig zunehmenden Schwel¬ 
lung des Leibes und Gewichtsabnahme um 13 kg. Außerdem an Menge 
stark vermehrter und auffallend heller Stuhl, auf dem zeitweise eine »öl¬ 
schicht« schwimmt. Gut apfelgroße, etwas fluktuierende, von der Leber 
nicht deutlich abzugrenzende Geschwulst in der Nabelgegend. Eopiöse, 
salbenartige, stark fetthaltige Stühle mit erheblich vermindertem Trypsin¬ 
gehalt. Fettstoffwechsel ergibt schlechte Fettresorption (an 4 Tagen bei 
insgesamt 320 g Zufuhr 172 g im Stuhl wieder ausgeschiäden) bei relativ 
guter Fettspaltung (etwa 75%). Keine Glykosurie. Nüchtemblutzucker 
0,130%. Dextroseversuch wegen Erbrechens der Dextrose mißglückt. 
Wegen »Pankreaszyste« auf die chirurgische Abteilung verlegt am 28. IV. 
1921. Operation am 2. V. 1921. Befund: Pseudozyste des Kopfteils des 
Pankreas mit 3 1 serösen Inhalts, Pankreasnekrosen, Cholecystitis chro- 
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nica calculosa. Eröffnung der Zyste, die in die Bauchwand eingenäht 
wird, Entfernung der Nekrosen, Cholecystektomie, Tamponade, ln den 
folgenden Wochen werden noch mehrere Pankreassequester abgestoßen. 
Am 27. VI. ist die Sekretion versiegt und die Fistel geschlossen. Am 
2. VII. beschwerdefrei mit noch hellen fettglänzenden Stühlen entlassen. 

2. Erankenhausaufnahme am 24. X. 1921. Seit der Entlassung Wohl¬ 
befinden und 3 Pfnnd Gewichtszunahme, Stuhl geformt, sehr reichlich, 
3—4 mal täglich, noch etwas hell und fettig anssehend. Vor 17 Tagen 
plötzlich starker Durst, der seither angehalten hat, von demselben Tage 
ab ist der Stuhl nur noch einmal am Tage aufgetreten und viel dunkler 
gewesen. Es besteht nunmehr ein mittelschwerer Diabetes mit leichter 
Azidose. Zur Zeit der Belastung durch völlige Kohlehydratkarenz eben 
aglykosurisch geworden. 

Dextrosebelastung: 0,21; 0,25; 0,33; 0,375; 0,435; 0,355. Am 
Belastungstage Glykosurie von 50 g. 

Fall 21. 

44jährige Ehefrau, Schwester von Fall 18. Seit 5 Jahren vermehrter 
Durst und Urin, erst vor 9 Monaten bei zufälliger Urinuntersuchung Zucker 
festgestellt. Leichter Diabetes anfangs mit geringer Azidoseneigung. 
Zur Zeit der Belastung durch 8 tägige Eohlehydratkarenz aglykosurisch 
geworden. 

Dextrosebelastung: 0,14; 0,16; 0,275; 0,345; 0,36; 0,28. Durch 
die Belastung Glykosurie von 45 g und 72 Stunden Dauer (s. Kurve). 

Fall 22. 

17 jähriger Jüngling mit schwerem azidotischem Diabetes, der seit 
3 Wochen in Erscheinung getreten ist. 

Zur Zeit der Belastung durch 3 wöchige diätetische Krankenhaus¬ 
behandlung eben aglykosurisch geworden. 

Dextrosebelastung: 0,16; 0,19; 0,33; 0,39; 0,46; 0,48. Am Be¬ 
lastungstage Glykosurie von 40 g (s. Kurve). 

Fall 23. 

72 jährige Frau. Klagt seit einiger Zeit (genauere Angaben sind nicht 
zu erhalten) über Blasenbeschwerden, Juckreiz am Genitale und Mattig¬ 
keit; in den letzten Wochen etwas vermehrter Durst und größere Urin¬ 
mengen. Leichter Altersdiabetes ohne Azidose. Bei gewöhnlicher Kran¬ 
kenhauskost Glykosurie um 70 g. Genaue Einstellung und Urinmessung 
wegen Demenz und Inkontinenz der Pat. nicht möglich. 

Dextrosebelastung: 0,29; 0,33; 0,47; 0,475; 0,47; 0,48. Am Be¬ 
lastungstage Glykosurie von 100 g. 

All diesen Diabetikerkurven sind gegenüber den Normalkurven 
drei Merkmale gemeinsam: 1. die Glykämie steigt höher an, 
2. die alimentäre Hyperglykämie hält länger an, 3. ihr 
Maximum ist später erreicht. Dabei ist der Anstieg der Kurve 
nicht steiler als beim Gesunden, d. h. der Blutzucker steigt nach der 
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Belastung wohl höher aber nicht immer schneller an, mit Ausnahme 
der Fälle 18 und 23, bei denen der Blutzuckerzuwachs in der ersten 
halben Stunde nach Verabfolgung der Dextrose den Nüchternwert 
schon um 0,27 bzw. 0,18 g % übersteigt. Bei den übrigen Fällen 
dagegen beträgt dieser Anstieg innerhalb der ersten halben Stunde 
maximal 0,155 g °/o, also nicht mehr als beim Gesunden. Die Diabe- 
tiker-Hyperglykämie-Kurve nach Dextrosebelastung nähert sich in 
ihrer Form daher in besonders typischen Fällen der Ellipse im Gegen¬ 
satz zu der mehr spitzwinklig gipfelnden Kurve des Normalen. 

Trotzdem ist der absolute Anstiegswert höher als beim Stoff¬ 
wechselgesunden. Während wir dort als maximale Erhöhung nur 
0,16 g% feststellen konnten, finden wir hier solche zwischen 0,18 
und 0,31 g°/ 0 , mit Ausnahme des Falles 19, bei dem die Erhöhung 
noch an der oberen normalen Grenze liegt und 0,155 beträgt. Dabei 
ist aber zu bemerken, daß der Höhepunkt der Blutzuckerkurve 
während der 2 Stunden nach der Belastung vielfach (und so auch 
im Fall 19) noch gar nicht erreicht wird, und daß längere Zeit fortgesetzte 
Blutzuckeruntersuchungen wahrscheinlich zum Teil noch höhere Werte 
ergeben würden. So steigt auch in.der zweiten Untersuchung des 
Falles 15 (15 b), bei der die Blutzuckeruntersuchung sich bis 3 y 2 Stun¬ 
den nach der Dextrosebelastung ausdehnte, der Blutzuckerspiegel in 
den letzten beiden Bestimmungen zu höheren Werten an als er sie 
das erstemal bei einem um 1 */ 2 Stunden kürzeren Zeitraum erreichte. 
Daß die Dauer der alimentären Hyperglykämie beim Diabetiker eben¬ 
falls verlängert ist gegenüber dem Zeitabschnitt, den sie beim Nor¬ 
malen einnimmt, läßt sich aus unseren Kurven ersehen, wenngleich 
die ganze Dauer des alimentär-hyperglykämischen Verlaufs darin 
nicht wiedergegeben ist. Jedenfalls ist die Hyperglykämie 2 Stun¬ 
den nach der Belastung, also zu einem Zeitpunkt, wo die Kurve 
normalerweise ihren Ausgangspunkt fast oder auch völlig wieder 
erreicht hat, hei sechs Fällen noch im Ansteigen begriffen, bei den fünf 
anderen hat sie zwar ihren höchsten Funkt schon überschritten, liegt 
aber immer noch um 0,13 g bis 0,22 g % über dem Nüchternwert. 
Der Gipfelpunkt der Kurve, der beim Normalen meist schon nach 
V 2 Stunde erreicht ist, findet sich bei den Diabetikern 6 mal am Ende 
der Kurve, 4 mal 1 y 2 Stunden, 1 mal aber auch schon eine Stunde 
nach der Dextrosezufuhr. 

Alle Fälle zeigten neben der Hyperglykämie eine Glykosurie, 
die allerdings bei einem spontan aglykosurisch gewordenen Diabe¬ 
tiker nur 2 g betrug bei einer Dauer über 30 Stunden, währeüd sie 
in den übrigen Fällen von erheblich beträchtlicherer Stärke war. 
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Jedenfalls zeigt die alimentäre Hyperglykämiekurve der Diabe¬ 
tiker eine ganz andere Physiognomie wie die der Gesunden. Als 
charakteristischstes Merkmal möchte ich nicht einmal den höheren 
Grad als die längere Dauer der Hyperglykämie betrachten, vor allem 
die größere Länge des anfsteigenden Kurvenabschnittes, d. h. das 
verhältnismäßig späte Erreichen des Maximalwertes. Der Länge 
dieses letztgenannten Zeitabschnittes scheint auch ungefähr die 
Schwere des einzelnen klinischen Falles zu entsprechen. Wenn wir 
unsere Fälle in abfallender Reihe nach ihrer Schwere ordnen, so 
würde sich folgende Rangordnung ergeben: Fall 22, 17, 19, 15 und 
15 b, 18, 19 b, 20, 21, 23, 16. Mit Ausnahme der Fälle 18 und 23 
entspricht diese Reihenfolge etwa der Dauer der alimentären Hyper¬ 
glykämie, besonders des ansteigenden Teiles derselben, soweit die 
Kurven ein Urteil über die Gesamtdaner znlassen, während die Höhe 
der Hyperglykämie weniger der Schwere der Fälle parallel verläuft. 
Nur in dem schwersten unserer Fälle (22) besteht gleichzeitig auch 
die höchste Blutzuckersteigerung gegenüber dem Nüchtemwert. Ein 
vollkommener Gradmesser der Stoffwechselstörung ist aber auch das 
angegebene Verhalten des Blutzuckers nicht, denn im Fall 16 und 23 
war dieselbe ganz erheblich leichter als in den Fällen 19 b, 20 und 
21, was aus den Kurven nicht abzulesen ist. Den Fall 23 könnte 
man als Übergangsfall zum Normalen ansehen: Der l / 2 Stunde nach 
der Belastung erreichte Blntzuckerwert wird später nur noch ganz 
unwesentlich, um 0,1 g°/ 0 überschritten, der Maximalwert ist um nur 
0,19 g% höher als der Nüchternwert, aber anderseits hat der Blut¬ 
zucker nach 2 Stunden noch etwa dieselbe Höhe wie nach l / 2 Stunde. 

Das verschiedene Verhalten des Blutzuckers nach Traubenzucker¬ 
belastung bei diabetischen und nicht diabetischen Individuen macht 
das Verfahren für differentialdiagnostische Zwecke verwertbar, ins¬ 
besondere wohl in solchen Fällen, bei denen der Verdacht auf einen 
latenten Diabetes besteht. Allerdings darf nicht übersehen werden, 
daß es auch hier fliessende Übergänge zwischen diabetischen und 
nichtdiabetischen Stoffwechselanomalien gibt, wir werden in den 
folgenden Abschnitten solche Übergangsfälle noch kennen lernen. 
Bei diesen kann dann die Entscheidung, ob sie schon als Diabe¬ 
tiker anzusprechen sind oder nicht, sehr schwer, ja bisweilen un¬ 
möglich sein. 

Man könnte einwenden, warum für diese differentialdiagnosti¬ 
schen Zwecke nicht die einfache Feststellung der quantitativ meß¬ 
baren Glykosurie wie sie Naunyn seinerzeit angegeben hat, genügt, 
warum die viel kompliziertere Technik der alimentären Hypergly- 
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kämiekurve dafür herangezogen werden soll, die Bich nnr in beson¬ 
ders darauf eingestellten Kliniken ansführen läßt. Darauf ist ein¬ 
mal zu erwidern, daß sich die Differentialdiagnose in solch schwierigen 
Fällen überhaupt nur durch eine spezialistische klinische Beobach¬ 
tung mit Sicherheit stellen läßt. Und ferner fällt bei der Beobach¬ 
tung des Blutzuckers ein Moment fort, dessen Eingreifen bei Ver¬ 
wertung des Harnzuckers unter Umständen störend eingreifen kann, 
nämlich der renale Faktor. So gibt es, wenn auch selten, sichere 
Fälle von Diabetes, welche vielleicht infolge von Nierenveränderungen, 
die offenbar nicht einmal besonders hochgradig zu sein brauchen, 
wohl eine diabetische Hyperglykämiekurve, aber keine Glykosurie 
nach Traubenzuckerbelastung aufweisen. Wir werden einen solchen 
Fall in einer folgenden Arbeit mitzuteilen haben. Schließlich wäre zu 
Gunsten der Blutzuckerkurve noch anzufUhren, daß uns die Hyper¬ 
glykämiekurve einen viel intimeren Einblick in die Stoffwechsel¬ 
störung gestattet als die Feststellung der Glykosurie, wir sind bei 
der Beobachtung der Glykämie dem Ursprung des pathologischen 
Geschehens zweifellos um einen Schritt näher gekommen. 

Diese Betrachtungen führen uns nun zu der sehr schwierigen 
Frage, wie der verschiedene Verlauf der normalen und Diabetiker- 
Blutzuckerkurve nach Dextrosebelastung zu erklären ist. Der höhere 
Anstieg des Blutzuckers läßt sich auf dreierlei Ursachen zurückführen. 
1. Die Leber kann von dem ihr zufließenden Traubenzucker noch 
weniger festhalten als die gesunde; 2. die Leber ist reizbarer als 
die gesunde und beantwortet die Zuckerzufuhr mit einer stärkeren 
Kohlehydratausschüttung; 3. die Muskulatur, die beim Gesunden 
durch schnelle Zuckeraufnahme das allzu hohe Ansteigen des Blut¬ 
zuckers verhindert, hat diese Fähigkeit in hohem Maße eingebüßt. 
Je nachdem, welcher Theorie des Diabetes man huldigt, kann man 
sich eine dieser drei Erklärungsmöglichkeiten oder eine Kombination 
derselben zu eigen machen, eine sichere Entscheidung zugunsten 
einer einzigen ist nicht möglich. 

,Die längere Dauer der Hyperglykämie läßt sich bei Zugrunde¬ 
legen einer der drei Erklärungshypothesen ausschließlich aus ihrer 
größeren Höhe erklären, denn wenn der Blutzuckerspiegel höher an¬ 
steigt, wenn die Leber mehr Zucker ins Blut wirft oder wenn die 
Muskeln ihn langsamer herausschaffen, dauert es natürlich länger, 
bis er wieder abgesunken ist. Anders aber steht es mit der Tat¬ 
sache, auf die wir von vornherein bei Besprechung der praktischen 
Seite der Frage besonders Gewicht legen mußten, daß das Maximum 
der Hyperglykämie erst soviel später erreicht wird als beim Gesun- 
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den. Sucht man die Ursache der stärkeren Hyperglykämie in einem 
verminderten Zuckerfixationsvermögen der Leber, so ist es schwer 
verständlich, warum dieses Unvermögen während der Dauer des Ver¬ 
suches zunehmen soll, in einem Zeitabschnitt während dessen es 
doch offenbar beim Normalen eher abnimmt. Wohl zu verstehen 
wäre es hingegen, daß der Reiz, der die empfindlichere Leber zu 
einer* vermehrten Zuckerausschüttung veranlaßt, nicht sofort seine 
stärkste Wirkung ausübt, sondern daß der Reizeffekt im Laufe 
der ersten Stunden noch zunimmt, da, wie es Siebeck 1 ) für 
die Niere nachgewiesen hat, das funktionsgeschädigte Organ träger 
reagiert als das gesunde. Auch könnte man sich vorstellen, daß mit 
der immer stärkeren Zuckerausschüttung der Leber das Kohlehydrat- 
verbrennungs- oder Glykogenisierungsvermögen der Muskulatur immer 
weniger Schritt halten kann, so daß auch die Glykogenisierungs- 
Insuffizienz der Muskeln eine Mitschuld an dem immer höher anstei¬ 
genden Blutzuckerniveau treffen würde. 

Nach unseren heutigen Kenntnissen möchten wir also folgende 
Erklärungshypothese für die alimentäre Hyperglykämiekurve des 
Diabetikers als diejenige betrachten, die den Tatsachen am meisten 
gerecht wird: Die Leber des Zuckerkranken ist gegen den 
Reiz der Zuckerzufuhr, dessen Wirkung sich schon bei der nor¬ 
malen feststellen läßt, noch empfindlicher als diese, d. h. sie 
beantwortet ihn mit einer stärkeren, länger dauernden und in den 
ersten Stunden sich meist noch steigernden Zuckerausschüttung, weil 
die Wirkung des Reizes allmählich zunimmt. Gleichzeitig besteht 
wohl eine Verminderung des Verbrennungs- oder Glyko- 
genisierungsvermögens der Gewebe, vor allein der Musku¬ 
latur, so daß deren Tätigkeit die Zuckerüberschwemmung des Blutes 
nicht wettmachen kann. 

IV. 

Anschließend an diese neun Fälle von echtem Diabetes möchte ich 
kurz eine kleinere Gruppe von drei Fällen besprechen, die anscheinend 
in das Gebiet des renalen Diabetes (Diabetes innocens oder innocuus) 
gehören. Alle drei Fälle wurden längere Zeit, zum Teil wiederholt von 
-Herrn Prof. Umber klinisch beobachtet und ich hatte Gelegenheit bei 
ihnen die Traubenzuckerbelastung auszuführen. Ohne mich auf die wohl 
noch strittigen Fragen von der prinzipiellen Sonderstellung dieser 
Form des Diabetes einzulassen, möchte ich nur die Reaktion von 
Glykosurie und Glykämie auf die Dextrosebelastung in diesen Fällen 
besprechen. 

1) D. A: f. kl. Med. Bd. 137. 
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Fall 24. 

28 jähriger junger Mann ans gesunder, nicht stoffwechselbelasteter 
Familie. Vor i / i Jahr wurde vom Hausarzt der Urin untersucht, da Patient 
über allgemeine Mattigkeit ohne sonstige Beschwerden klagte, und geringe 
Mengen von Zucker nachgewiesen. Nach Erholungskur mit leichter und 
nur vorübergehender KH-Beschränkung wieder völliges Wohlbefinden und 
bei gewöhnlicher Kost keine Glykosurie. Jetzt klagt Patient wiedej über 
Mattigkeit und Arbeitsunlust, der Hausarzt stellte wieder Zucker im Urin 
fest. Bei klinischer Beobachtung durch Herrn Prof. Umber konnte aber 
auch bei stärkster Belastung mit Amylazeen und Süßigkeiten keine Gly- 
kosurie mehr nachgewiesen werden. 

Dextrosebelastung: 0,12; 0,13; 0,20; 0,24; 0,135; 0,13. Am Be¬ 
lastungstage Glykosurie von etwa 3 g und 8 Stunden Dauer. 

Fall 25. 

34jähriger Kaufmann. Vor 17 Jahren wurde bei dem Patienten zu¬ 
fällig eine Glykosurie festgestellt, die Herr Prof. Umber damals mit 
Wahrscheinlichkeit als Diabetes innocens (renale Glykosurie) ansprach und 
wiederholt seitdem klinisch beobachtet hat. Eine besondere Diät wurde nicht 
vorgeschrieben, nur Süßigkeiten verboten. Patient bat bisher in Süd¬ 
amerika gelebt, sich immer wohl gefühlt, nur seit den letzten Kriegsjahren, 
in denen er viele geschäftliche Aufregungen und Anstrengungen durch¬ 
zumachen hatte, eine Beeinträchtigung seines Allgemeinbefindens verspürt. 
Auch hatte sein Arzt in der letzten Zeit etwas erheblichere Zuckermengen 
bei ihm festgestellt, so daß er den Verdacht hatte, daß jetzt ein echter 
Diabetes vorläge. Patient zeigte bei besonderer KH-Belastung (270 KH) 
eine Glykosurie von 3,6 g, war sonst zuckerfrei. Der Urin vor der Dex¬ 
trosebelastung zeigte in 100 ccm 0,4 % Saccharum, vielleicht infolge einer 
starken Aufregung, die Patient kurz zuvor gehabt hatte. 

Dextroseversuch: 0,095; 0,11; 0,19; 0,14; 0,12; 0,11. Nach der 
Belastung Glykosurie von 2 g und 6 Stunden Dauer. 

Fall, 26. 

23 jährige Ehefrau. Vor 2 Jahren wurde im 3. Monat der ersten Gravi¬ 
dität nach einer leichten Grippe zufällig Zucker im Urin festgestellt. 
Keinerlei diabetische Beschwerden. Im Laufe der Gravidität stieg die 
Glykosurie etwas an, überstieg aber nie 1 %. Leichte Azetonurie. Es 
wurde von Herrn Prof. Umber mäßige KH-Beschränkung angeraten. 
Blutzucker damals im 4.— 5. Monat der Gravidität einmal 0,133, einmal 
0,140 g%- Nach der Entbindung schwand die Glykosurie allmählich im 
Laufe von 4—6 Wochen bei gewöhnlicher Kost vollständig. — Patientin 
sucht jetzt Herrn Prof. Umber wieder auf, weil sie im 3. Monat der 
zweiten Gravidität steht und seit 14 Tagen wieder Zucker im Urin] vor¬ 
handen ist in einer Menge von 0,6 %; kein Azeton. 

Dextroseversuch: Nüchternblutzucker nicht bestimmt, 2 Stunden nach 
dem 1. Frühstück 0,156, dann nach der Dextrosezufuhr 0,227; 0,20; 
0,18; 0,165. Glykosurie am Belastungstag 7,2%. 
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Die ersten zwei Fälle dieser Gruppe gehören unseres Erachtens 
zweifellos, wenigstens in ihrer augenblicklichen Stoffwechselverfassung, 
ins Gebiet des renalen Diabetes, während man bet der Schwanger- 
schaftsglykosurie im Zweifel sein kann, ob es sich nur um einen solchen 
oder um einen Übergang zum echten Diabetes handelt. Jedenfalls 
ergibt sich aus der Beobachtung dieser drei Fälle, daß unsere Methode 
der Dextrosebelastung beim renalen Diabetes ein ganz charakte¬ 
ristisches Bild zeitigt, verschieden von der Reaktion des Normalen 
und von der des Diabetikers: Die Hyperglykämiekurve unter¬ 
scheidet sich nicht von der des Normalen, trotzdem treten 
meßbare Zuckermengen im Harn auf. Die Möglichkeit, daß 
sich auch Übergangstypen zum echten Diabetes finden werden, soll 
nicht bestritten werden, sie ist sogar sehr groß, da es offenbar Fälle 
gibt, die auch sonst ihrem Stoffwechselhabitus nach, beim renalen 
Diabetes beginnen und beim echten Diabetes enden. 

Es ist nun schon seit längerer Zeit angenommen worden, daß 
in der Schwangerschaft häufig ein latenter und zuweilen ein mani¬ 
fester renaler Diabetes besteht. Nach den eingangs erwähnten Angaben 
von Frank und Nothmann und von Nürnberger würde demnach 
bei jeder Graviden in den ersten 3 Monaten der Gravidität ein 
latenter renaler 1 ) Diabetes bestehen und der Nachweis desselben 
mittels der Dextrosebelastung könnte zur Frühdiagnose der Gravi¬ 
dität dienen. Wir haben bisher fünf Schwangere in den ersten 3 Mo¬ 
naten der Gravidität, die durch den weiteren Verlauf sichergestellt 
wurde, der Dextrosebelastung unterzogen nnd in jedem Fall eine 
Blutzuckerkurve von normalem Typ aber nie eine Glykosurie be¬ 
obachtet, auch nicht bei Nüchternverabfolgung der Dextrose. Wir 
können somit die Angaben der genannten Autoren nicht bestätigen., 

V. 

An dritter Stelle möchte ich die Kurven einiger Basedow¬ 
kranken wiedergeben, bei denen die alimentäre Hyperglykämie 
geprüft wurde. Die Krankengeschichte dieser Fälle schicke ich in 
möglichst gedrungener Kürze voraus. 

Fall 27. 

53jährige Ehefrau mit leichtem Basedow. Seit 10 Jahren besteht 
ein Kropf, der allmählich stärker geworden ist. Seit 3 Monaten Meno- 

1) Der Ausdruck renaler Diabetes wird in der allgemein üblichen Bedeu¬ 
tung beibehalten, ohne daß damit zugeBtanden werden soll, daß tatsächlich die 
Ursache der Glykosurie in der Niere liegt. 
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pause. Seit 7 Jahren klagt Patientin aber zunehmende Mattigkeit, Appe¬ 
titlosigkeit nnd Gewichtsabnahme, die aber mehrfach dnrch Mastkuren 
wieder gebessert werden konnte. Zeitweise Wallungen, Herzklopfen and 
* starker Schweißausbruch. — Mäßiger Ernährungszustand, dabei verhältnis¬ 
mäßig starke Fettansammlungen am Gesäß, Leib und Oberschenkeln. 
Kleinapfelgroße Struma, besonders des Mittellappens, mit systolischem Ge¬ 
fäßgeräusch. Kein Exophthalmus, keine sonstigen Augensymptome. Stark 
gesteigerte vasomotorische Erregbarkeit. Herz o. B. Blutdruck 105/65 
mm Hg. Urin ei weiß- und zuckerfrei. Relative Lymphocytose von 45 %. 
Auf Injektion von 1 mg Atropin keine wesentliche Reaktion. Nach 1 mg 
Suprarenin Zittern, Herzklopfen, Pulsbeschleunigung um 24 Schläge in 
der Minute, Blutdrucksteigerung um 30 mm Hg, Dresel sehe Blutdruck¬ 
kurve von vagotonischem Typ. 

Dextroseversuch (s. Kurve): 0,12; 0,15; 0,23; 0,25; 0,22; 0,175, 
Keine Glykosurie. 

Fall 28. 

16 jährige Kontoristin. Seit x ji Jahr zunehmende Schwellung des 
Halses, Herzklopfen, Beängstigungsgefühl, Gewichtsabnahme trotz guter 
Ernährung und guten Appetits, Haarausfall. — Mäßiger Ernährungszu¬ 
stand. Kleine Struma. Herz nicht vergrößert, systolisches Geräusch an 
der Spitze undPulmonalis, 120 Pulse in der Minute, Blutdruck 140/60 mmHg. 
Seltener Lidschlag, geringe Insuffizienz der Konvergenz, ganz leichter 
Exophthalmus. Geringer feinschlägiger Tremor der Hände. Urin eiweiß- 
und zuckerfrei. Nüchternblutzucker 0,152 g%! Relative Lymphocytose 
von 37 °/ 0 . Auf 1 mg Atropin starke Reaktion: Pulsbeschleunigung bis 
188, große Trockenheit. Auf 0,01 Pilokarpin keine nennenswerte Reak¬ 
tion. Auf 1 mg Suprarenin keine Reaktion. Dreselkurve uncharak¬ 
teristisch. 

Dextröseversuch (s. Kurve): 0,16; 0,185; 0,2; 0,215; 0,23; 0,225. 
Keine Glykosurie. 

Fall 29. 

27 jährige Buchhalterin. Seit 6 Wochen Anschwellung des Halses, 

1 seit der gleichen Zeit ist Patientin nervös und aufgeregt geworden, fühlt 
sich matt, schwitzt leicht, ist appetitlos, hat 10 Pfund an Gewicht ab¬ 
genommen. — Mäßiger Ernährungszustand. Struma beider Beitenlappen 
von je Kleinapfelgröße mit tast- und hörbarem Gefäßschwirren. Keine 
Augensymptome. Herzdämpfung regelrecht, Puls - zwischen 100—120 
Schlägen. Relative Lymphocytose von 43°/ 0 . 

Dextrosebelastung: 0,12; 0,15; 1 Stunde nach der Belastung 0,25; 

2 Stunden nach der Belastung 0,165. Keine Glykosurie. — Da sich der 
Zustand durch mehrwöchige klinische Behandlung nicht besserte, wurde 
Patientin der chirurgischen Abteilung zur Operation überwiesen, wo sie 
36 Stunden nach dem Eingriff an einem akuten Hyperthyreoidismus 
einging. 

Fall 30. 

24jähriges Hausmädchen. Seit i / i Jahr Schwächegefühl, Herzklopfen, 
Kopfschmerzen, starke Schweiße, Haarausfall. Reduzierter Ernährungs¬ 
zustand, leichte Struma mit Gefäßgeräuschen. Herzdämpfung nicht ver- 
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breitert, über allen Ostien lautes systolisches Geräusch. Puls um 120, 
Kapillarpuls, Tönen der peripheren Arterien. Kein Exophthalmus, Stell¬ 
wag und Möbius +, Gräfe —. Relative Lymphocytose von 33 %. 
Auf 0,00075 Atropin und auf 0,0075 Pilokarpin keine wesentliche 
Reaktion. 

Dextrosebelastung: 0,13; 0,14; 0,21; 0,22; 0,14; 0,13 (s. Kurve). 
Keine Glykosurie. Blutdruck 140—150 mm Hg systolisch, steigt nach 
0,0005 Suprarenin unter starkem Herzklopfen auf 190 mm Hg. Dreselsche 
Kurve zeigt ausgesprochenen Sympathikustyp. 

Fall 31. 

38jähriges Dienstmädchen. Vor 3 Monoten traten plötzlich starkes 
Herzklopfen, Zittern, Schweiße, Schlaflosigkeit und Schwindelgefühl auf. 
In letzter Zeit zunehmende Schwäche, so daß Patientin bettlägerig wurde, 
vermehrtes Hunger- und Durstgefühl, täglich 4 geformte Stühle. — Mäßiger 
Ernährungszustand, Lidödem, feuchte Haut. Leichte Gefäßstruma. Herz 
in normalen Grenzen, leichtes systolisches Geräusch über der Spitze und den 
Pulmonalis, Puls um 110, unregelmäßig. Starke vasomotorische Erreg¬ 
barkeit, Lidflattern, Tremor der Hände. Keine Augensymptome. Starke 
psychische Labilität. Blutdruck 160/60 mm Hg. Relative Lymphocytose 
von 38%. Nach 0,00075 Atropin Steigerung der Pulsfrequenz von 108 
auf 140 Schläge, starke lang anhaltende Trockenheit, Zittern und Herz¬ 
klopfen. Nach 0,0075 Pilokarpin starker 3 Stunden anhaltender Schweiß¬ 
ausbruch. Speichelsekretion von 150 ccm. Nach 0,00075 Suprarenin 
Anstieg des an sich sehr labilen Blutdruckes von 175 auf 220 mmHg, 
Dreselsche Kurve vom Sympathikustyp. 

Dextrosebelastung: 0,115; 0,14; 0,235; 0,135; 0,135; 0,120. Keine 
Glykosurie. 

Fall 32. 

35 jährige Schneiderin. Seit % Jahren Herzklopfen, Schweißausbrüche, 
Schwäche, Schwindelanfälle, Appetitlosigkeit, Haarausfall und Gewichts¬ 
abnahme trotz reichlicher Ernährung. — Leidlich guter Ernährungszustand. 
Haut feucht. Deutliches Glanzauge, Gräfe schwach 4-, sonst keine 
Augensymptome. Herzdämpfung nicht verbreitert, Pulsfrequenz meist um 
80 Schläge, steigt zuweilen bis auf 140. Keine wesentliche Struma. Im 
Blut 31% Lymphocyten. Nach 0,00075 Suprarenin starkes Herzklopfen, 
Blutdrucksteigerung um 30 mm Hg, Dreselsche Kurve vom Sympa¬ 
thikustyp. 

Dextrosebelastung: 0,11; 0,13; 0,225; 0,15; 0,15; 0,09. 

Fall 33. 

34jährige Ehefrau. Seit 1908 Struma, seit mehreren Jahren sollen 
die Augen größer geworden sein, seit J / 2 Jahr Abmagerung und leichtes 
Schwitzen. — Reduzierter Ernährungszustand. Mäßiger Exophthalmus, 
sonst keine Augensymptome. Erhebliche Vergrößerung der Schilddrüse, 
besonders des rechten Lappens. Herz in normalen Grenzen, Töne rein. 
Puls nicht beschleunigt. Sehr lebhafte Patellarreflexe. Sehr ängstliches 
Wesen, sehr schreckhaft, nach der geringsten Erregung schnellt der Puls 
Archiv f. experiment. P&th. u. Ph&rmakol. Bd. 93. 16 


* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSIPf 



228 


IX. Max Kosenberg. 


bis auf 120 Schläge hinauf. Keine Lymphocytose. Keine Adrenalin- 
Mydriasis. Auf 0,00075 Suprarenin intramuskulär keine wesentliche 
Reaktion. 

Dextrosebelastung: 0,11; 0,13; nach 1 Stunde 0,19; nach 2 Stunden 
0,18; nach 3 Stunden 0,09. Keine Qlykosurie. 



Kurve 7—9. Alimentäre Hyperglykämiekurven von Basedowkranken. Die Blut¬ 
suckerkurve zeigt in Fall 30 einen normalen, in Fall 27 einen an der Grenze 
des Pathologischen Btehenden, im Fall 28 einen durchaus pathologischen Verlauf. 


Die alimentären Hyperglykämiekurven dieser Basedowkranken 
verhalten sich nicht einheitlich. Während Fall 30, 31 und 32 einen 
völlig normalen Ablauf der Kurve darbieten, bestehen hei den 
Fällen 27, 28, 29 nnd 33 mehr oder weniger starke pathologische 
Veränderungen. Fall 30 ist ein ziemlich schwerer Basedow, der 
auch einen etwas hohen Nücbternblutzucker von 0,130 g % aufweist, 
sich aber trotzdem bei der Belastung völlig normal verhält (s. Kurve). 
Bei den Fällen 31 und 32 handelt es sich nm mittelschwere Fälle. 
Fall 33 hingegen ist ein ziemlich leichter Fall, aber trotzdem zeigt 
die Biutzuckerkurve eine geringe pathologische Abänderung in dem 
Sinne, daß die Hyperglykämie von verhältnismäßig langer Dauer ist, 
denn 2 Stunden nach der Dextrosebelastung ist der Blutzucker noch 
nm 0,7 g o/o gegenüber dem Nüchternwert erhöht. Ebenso ist im 
Fall 29, einer mittelschweren Basedowerkrankung, die Hyperglykämie 
nach 2 Standen noch verhältnismäßig wenig abgesunken. Noch aus¬ 
gesprochener zeigt dieses Verhalten der leichte Fall 27, dessen Kurve 
sich, von der eines Diabetikers nur durch ihre niedrigere Höhenlage, 
nicht durch ihre Gesamtkonfiguration unterscheidet (vgl. Fall 27 bei¬ 
spielsweise mit Fall 18). Am meisten weicht aber die Kurve im 
Fall 28 von der eines Gesunden ab; sie gleicht ganz der eines Diabe¬ 
tikers (vgl. die Fälle 17 und 19), nur in kleinerem Maßstabe. Her¬ 
vorzuheben ist noch, daß in keinem dieser Fälle die Dextrose¬ 
belastung eine Glykosurie zur Folge hatte. Die zweifellos patho¬ 
logische Reaktion dieser Fälle auf die Dextrosezufuhr wäre daher 
entgangen, wenn man in der früher üblichen Weise lediglich auf eine 
Glykosuria e saccharo gefahndet hätte. 
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Ans dem Vergleich der kurz geschilderten Krankheitsbilder mit 
den Blntznckerknrren geht hervor, daß bei der Basedowschen Krank¬ 
heit im Gegensatz zum Diabetes keinerlei Zusammenhang zu bestehen 
braucht zwischen der Schwere der Erkrankung und der pathologischen 
Veränderung der alimentären Blutzuckerkurve. Es ist anch nicht 
weiter verwunderlich, daß sich hier kein Parallelismus nach weisen 
läßt, denn es ist ja bekannt, daß die Störung des Kohlehydratstoff- 
wechsels nur ein Symptom der Basedowschen Krankheit darstellt, 
das unabhängig von der Schwere der Übrigen Symptome in dem 
einen Fall mehr, in dem anderen weniger stark hervortreten kann. 
Es scheint ferner, daß der Verlauf der Kurven auch hier nicht 
immer der Höhe des Nüchternblutzuckers entspricht in dem Sinne, 
daß sich die Kurve um so mehr von dem normalen Verlauf entfernt, 
je höher der Nüchternblutzucker ist. Allerdings weist derjenige Fall, 
dessen Nüchternblutzucker am höchsten ist (Fall 28), auch die am 
meisten sich der Diabeteskurve nähernde Kurvenform auf; andererseits 
aber zeigt der Fall mit dem niedrigsten Blutzucker (33) eine Kurve, die 
wir nicht mehr als völlig normal betrachten können, während Fälle 
mit dazwischen liegenden Nüchternblutzuckerwerten völlig normale 
Kurven darbieten. 

Über die Ursache des pathologischen Kurventyps bei der Base¬ 
dowschen Krankheit können wir uns kurz fassen. Die Kurven 
mancher Basedowkranker stellen Übergangserscheinungen zwischen 
der Kurve des Normalen und der des Diabetikers dar, und die Mo¬ 
mente, die der Kurve des Zuckerkranken ihr charakteristisches Ge¬ 
präge geben, dürften auch hier maßgebend sein. Nur dürfte man 
auf Grund unserer bisherigen Kenntnisse des Kohlehydratstoffwechsels 
bei der Basedowschen Krankheit annehmen, daß das Glykogeni- 
sierungs- bzw. Zuckerverhrennungsvermögen der Musku¬ 
latur nicht oder wenigstens nicht nennenswert beeinträchtigt ist, 
es sei denn daß es sich um eine Komplikation mit echtem Diabetes 
handle, der in unseren Fällen schon durch die stets fehlende Glyko- 
surie nach der Dextrosebelastung bei einwandfreier Nierenfunktion 
ausgeschlossen werden kann. Es bleibt hier also wohl im wesent¬ 
lichen eine Störung in der Znckerbildung bestehen, nämlich eine 
vermehrte und verlängerte Zuckerausschüttung durch die Leber, die 
sich daraus ergebende Hyperglykämie ist aber nicht so anhaltend 
und hoch wie beim Diabetes, weil die Glykogenisierung des über¬ 
schüssigen Blutzuckers durch die Muskulatur regulierend und dämpfend 
auf den Blutzuckerspiegel einwirkt. Mit Annahme dieses verhält¬ 
nismäßig einfachen Mechanismus stimmt gut überein, die von 

16 * 
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Umber 1 ) einmal beobachtete Tatsache, daß eine durch Phlorizin- 
gaben bei einer Basedowkranken hervorgerufene Dauerglykosurie mit 
der Strumektomie verschwand. 

Es zeigt sich also aus unseren Beobachtungen, daß viele Base- 
dowkranke nach Belastung mit 100 g Traubenzucker 2 Stunden 
nach dem ersten Frühstück eine Blntzuckerkurve aufweisen, die sich 
der eines Diabetikers mehr oder weniger annähert. Dabei entspricht 
der Grad der Eurvenabänderung weder immer der Schwere des 
Falles noch auch der Höhe des Nüchternblutzuckers, Das Studium 
der alimentären Hyperglykämie erweist sich auch hier dem. der 
alimentären Glykosurie überlegen, indem der Blutzucker uns oft 
Störungen im-Kohlehydratstoffwechsel aufdeckt, ohne daß Zucker im 
Harn erscheint. 

YI. 

Wir haben oben den typischen Verlauf der Blutzuckerkurve 
nach Dextrosebelastung bei Diabetikern besprochen und deren differen¬ 
tialdiagnostische Bedeutung in zweifelhaften Fällen hervorgeboben. 
Es muß aber am Schluß dieser Arbeit betont werden, daß der Aus¬ 
fall des Dextrosebelastungsversuches nicht immer bei differential- 
diagnostisch schwierigen Fällen so typisch zu sein braucht, wie er 
in der überwiegenden Mehrzahl dieser Fälle nach unseren bisherigen 
Erfahrungen für gewöhnlich ist, und daß uns dieses Verfahren nicht 
immer ermöglicht, jede Glykosurie sofort in das richtige Fach der 
Zuckerstoffwechselstörungen einzuordnen. Wir haben bereits im vorigen 
Abschnitt Kurven von Basedowkranken kennen gelernt, die eine 
Mittelstellung zwischen der Blutzuckerkurve des Normalen und denen 
des Diabetikers einnehmen, ein Verhalten, das ja auch der Art der 
Kohlehydratstoffwechselstörung bei dieser Krankheit entspricht. Der 
Verlauf dieser Kurven ließ sich vermutungsweise auf eine gewisse 
Insuffizienz der Leberfunktionen zurückführen, die qualitativ von der 
des Zuckerkranken nicht unterschieden ist, sondern 'sich von ihr nur 
in quantitativer Beziehung unterscheidet. Wir möchten nun zum 
Schluß einige Fälle besprechen, die klinisch in der Deutung ihrer 
Stoffwechselstörung große Schwierigkeiten bereiteten, und bei denen 
auch die Blutzuckerkurve ungewöhnliche oder widersprechende Resul¬ 
tate lieferte und uifs in der Klärung der Fälle nicht nur nicht weiter 
brachte sondern uns diese zuweilen sogar erschwerte. Daß die Blut¬ 
zuckerkurve in der Deutung solcher Fälle versagen kann, darf nicht 
wundernehmen, wenn man bedenkt, daß auf ihren Verlauf, wie oben 

1) Ernährung u. Stoffwechselkrankheiten. 2. Anfl., S. 195. 
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dafgelegt, nicht nur die Kohlehydratfixierung der Leber son¬ 
dern vor allem auch die Tätigkeit der Muskeln und die der 
Nieren von Bedeutung sind, ganz abgesehen von etwaigen Resorp¬ 
tionsstör ungen. Auch an die in der ersten Arbeit ausdrücklich ge¬ 
würdigten weiten Grenzen der physiologischen Variationsbreite muß 
in diesem Zusammenhang erinnert werden. 

Fall 34. 

30jährige Schwester. In der Familie keine Stoffwechselkrankheiten. 
Vor 8 Jahren 5 Wochen lang an Magenneurose mit starkem Erbrechen 
gelitten. Vor 3 Jahren schwere septische Angina durch Infektion bei 
einer Patientin, Krankheitsdauer von 3 /< Jahr. Seit 8 Wochen bemerkt 
Patientin, die bisher in ihrem Schwesternberuf 8 Jahre lang voll leistungs¬ 
fähig war, eine dauernde Gewichtsabnahme von 25 Pfund, seit mehreren 
Monaten besteht großer Durst, Pollakisurie, aber keine Polyurie. Patientin 





Kurve 10. Glykosurie 6,6 g. 


ist zeitweise ganz appetitlos, zeitweise hat sie Heißhunger auf Kuchen und 
Süßigkeiten. Sonst keinerlei diabetische Beschwerden. In letzter Zeit 
starker Haarausfall. Das Krankenhaus sucht Patientin wegen uncharak¬ 
teristischer Magenbeschwerden auf, die' iffangels eines objektiven Magen¬ 
befundes als funktionell gedeutet wurden. Letzte Urinuntersuchung vor 
3 Jahren, damals war sicher kein Zucker im Urin. — Zartes, grazil ge¬ 
bautes Mädchen. Deutliches Glanzauge, starke vasomotorische Erregbar¬ 
keit. Weite Lidspalte, Möbius sonst keinerlei Augensymptome, keine 
nennenswerte Vergrößerung der Schilddrüse. Puls nicht beschleunigt, an 
den inneren Organen kein krankhafter Befund. Im Urin 1,4 g Zucker; 
Blutzucker 0,096 g °/ 0 nüchtern. Relative Lymphocytose von 42 °/ 0 . Patien¬ 
tin ist leicht erregbar, ängstlich. In den folgenden Tagen waren zeitweise 
geringe Traubenzuckermengen (der Traubenzucker wurde als solcher durch 
sein Osazon identifiziert!) bis 3 g im Harn nachweisbar, meist aber fehlte 
jede Glykosurie. Am 10. Tage des Krankenhausaufenthaltes wurde die 
Dextrosebelastung vorgenommen, die eine Glykosurie von 5,6 g erzeugte; 
An den vorhergehenden und folgenden Tagen war der Urin bei frei¬ 
gewählter, aber zugewogener Kost mit 100—200 KH zuckerfrei, am Ber 
lastungstage enthielt die Kost außer der Dextrose noch 100 KH. Die 
Glykosurie am Belastungstage war die größte,, die je beobachtet wurde. 
In den folgenden 4 Wochen schwand die Glykosurie völlig, ohne daß eine 
KH-Beschränkung erfolgte, in der 5. Woche trat sie vorübergehend wieder 
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2 Wochen lang auf and erreichte Werte bis maximal 4,7 g (0,18%). 
Während dieser Zeit betrag der Blutzucker 0,123 %. Kurze Zeit darauf 
wurde Patientin dann zuckerfrei mit allerhand nervösen Beschwerden 
aufs Land entlassen, eine spätere Nachuntersuchung war nicht möglich. 

Die geringfügige transitorische Glykosurie dieses Falles läßt 
sich unseres Erachtens bei dem Vorhandensein einer Anzahl anderer 
thyreotoxischer Erscheinungen mit größter Wahrscheinlichkeit auf die 
Schilddrüse zurückführen. Gegen diese Auffassung aber sprach 
das Fehlen einer Hyperglykämie während der ersten glykosnrischen 
Periode, während ja bei der zweiten Znckeransscheidung eine geringe 
Erhöhung des Blutzuckers auf 0,123 g% bestand. In den ersten 
Tagen der Beobachtung glaubten wir einen Diabetes innocnns vor 
uns zu haben, doch konnten wir diese Diagnose bei dem späteren 
Schwinden der Glykosurie und dem Auftreten der leichten Blut¬ 
zuckererhöhung nicht aufrecht erhalten. Die Blutzuckerkurve dieses 
Falles nun, bei der wir einen differentialdiagnostischen Rat suchten, 
weist einen völlig normalen Verlauf auf: Höchster Anstieg eine halbe 
Stunde nach der Belastung um 0,140 g%, völliges Absinken zum 
Nüchternwert 2 % Stunden (nach 2 Stunden noch geringe Erhöhung 
um 0,45 g% gegenüber dem Nüchternwert). Die Blutzuckerknrve 
besagt uns also nur, daß hier schwere Störungen des Kohle¬ 
hydratstoffwechsels nicht vorliegen, sie läßt uns aber nicht 
erkennen, welches die Ursache der Glykosurie ist. DieZucker- 
ausscheidnng im Harn am Tage der Dextrosebelastnng ist zwar etwas 
größer als sonst, aber an sich doch noch so gering (5,6 g), daß auch 
eine renale Ursache der Glykosurie dadurch unwahrscheinlich 
gemacht wird. 

Fall 35. 

43jährige Friseurin, die aus einer sehr fettleibigen Familie stammt 
und selbst seit 2—3 Monaten eine schnelle Gewichtszunahme bei sich 
bemerkte. Sonst keinerlei subjektive Beschwerden. Keine Abnahme der 
Libido, Menses regelmäßig. Wegen der durch die Fettleibigkeit hervor- 
gerufenen Kurzluftigkeit sucht sie das Krankenhaus auf. — Mittelgroße 
adipöse Frau von 95,6 kg Körpergewicht; besonders an den Bauchdecken 
sehr stark entwickeltes Fettpolster. An den inneren Organen kein krank¬ 
hafter Befund, keine sonstigen Störungen der inneren Sekretion nachweis¬ 
bar. Blutdruck 110/70 mm Hg. Nach dem Stoffwechselversuch handelte 
es sich um eine endogene Fettsucht. Bei der Krankenhausaufnahme am 
22. V1H. 1921 wurde im Urin Zucker festgestellt, und zwar betrug die 
Glykosurie 4 g bei Zufuhr von 110 KH am Tag. Der Nüchterablutzucker 
am 24. V1H. war erhöht auf 0,150 g%. Bei KH-freier Diät schwand 
die Glykosurie sofort. Trotzdem bestand am 30. VHI. noch ein Blut¬ 
zucker von 0,148 g%. Auch bei Zulagen von 70—80 g trat jetzt kein 
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Zocker im Urio mehr aof, am 5. IX. betrug der Blutzucker 0,141 g °/ 0 . 
Am gleichen Tage wurde der erste Dextrose versuch vorgenommen. Am 
• 12. IX. war der Blutzucker nach einer KH-Zufuhr von 86 g täglich und 
bei andauernder Aglykosurie auf 0,113 abgesunken und hielt sich auch, 
in den folgenden Monaten auf normaler Höhe zwischen 0,105—0,110 g °/ 0 , 
trotzdem die Patientin, die inzwischen das Krankenhaus verlassen hatte, 
sich aber zu regelmäßigen Nachuntersuchungen immer wieder vorstellte, 
von uns in der KH-Zufuhr nicht beschränkt war, sondern nur, um abzu- 
nebmen, eine möglichst kalorienarme Kost genoß. Vom 13. IX. ab wurde 
ihr außerdem ein Thyreoideapräparat (Degrasjn, steigend von 6—12 Ta¬ 
bletten) zugelegt, das keinerlei Nebenwirkungen, auch keine Glykosurie 
und keine Veränderung des Blutzuckers erzeugte, aber auch keine wesent¬ 
liche entfettende Wirkung zeitigte. Am 18. XI. 1921 wurde die zweite 
Dextrosebelastung vorgenommen, bei der eine Glykosurie von 3,3 g und 
5 Yj Stunden Dauer beobachtet wurde, während die erste Belastung eine 
Zuckerausscheidung von nur 0,5 g in 3 '/^ Stunden zur Folge hatte. 



Kurve 11 und 12. Fall 35: Glykosurie 0,5 g in 3 1 /« Stunden. 

Fall 35 b: Glykosurie 3,3 g in Stunden. 

Bei diesem Fall maßte man anfangs an einen leichtesten mit 
endogener Fettsucht kombinierten Diabetes denken. Mit dieser Auf¬ 
fassung ließ sich auch der Verlauf der ersten Blutzuckerkurve gut 
in Finklang bringen, der gewisse Abänderungen der Normalkurve 
aufweist, die sich der Diabeteskurve nähern (vor allem nach 2 Stun¬ 
den noch eine Erhöhung nm 0,08 g % gegenüber dem Nücbternwert). 
Zu dieser Auffassung paßt es aber nicht, daß später beim Fehlen 
Jeder Kohlehydratbeschränkung der zur Norm abgefallene Blutzucker 
normal und die Glykosurie fort blieb. Am merkwürdigsten ist dann 
aber der Ausfall des 2. Belastungsversuches, der eine im wesentlichen 
normale Kurve (35 b) mit maximalem Anstieg nach J /a Stunde um 
0,085 g */ 0 , nach 2 Stunden eine Erhöhung von nur noch 0,033 g°/o 
gegenüber dem Nüchternwert aufweist und trotzdem eine stärkere 
und länger anhaltende Glykosurie als bei der ersten Belastung zeigt. 
Nach dem Ausfall der ersten Blutzuckerkurve hätte man also 
an einen leichten Diabetes, nach dem der zweiten an eine 
renale Glykosurie denken müssen, beide Kurven widersprechen 
einander und geben keine Aufklärung der beobachteten Stoffwechsel¬ 
störung. 
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Fall 36. 

61jährige Witwe. 

1. Krankenhausaufnahme im November 1917 wegen Magenblütena. 
Damals Sanduhrmagen mit perforiertem Ulcns an der kleinen Knrvatur 
nnd Haudekscher Niache featgeatellt. Beschwerden reichen bis 1907 zu¬ 
rück, zeigen intermittierenden Charakter. Urin znckerfrei. Es wurde in 
der rechten Oberbaucbgegend ein mit der Atmung verschieblicher, faust¬ 
großer Tumor festgestellt, über dem deutliche Pulsation hörbar ist Fe¬ 
bruar 1918, geheilt entlassen. 

2. Krankenhausaufnahme am 9. IX. 1920 wegen seit 8 Wochen be¬ 
stehenden, allmählich zunehmenden, zeitweise krampfartigen Druckschmerzes 
in der rechten Oberbauchgegend. Am 29. VIII. schwere Magenblutung 
und einige Tage anhaltender leichter Ikterus. Seit mehreren Monaten ver¬ 
stärktes Durstgefflhl und große Urinmengen; seit 3 Monaten 10 Pfund 
Gewichtsabnahme. Ehemann viele Jahre diabetisch gewesen. Es findet 
sich eine frische Magenblntnng mit erheblicher Anämie (Hgb 35/90) und 
eine Glykosurie. Der Tumor in der rechten Oberbauchgegend ist größer 
und härter geworden, doch läßt sich seine Zugehörigkeit zu einem be¬ 
stimmten Organ (Leber, Pankreas, rechte Niere, bzw. Nebenniere?) nicht 
feststellen, eine Verschieblichkeit mit der Atmung ist nicht mehr nach¬ 
weisbar. Am Magen röntgenologisch nur das unveränderte Bild eines 
benignen Sanduhrmagen3. Irgend eine Störung der äußeren Sekretion des 
Pankreas läßt sich mit den üblichen Methoden nicht nachweisen. Pigmen¬ 
tierungen fehlen, Blutdruck 105/65 mm Hg, keine Zeichen für eine Er¬ 
krankung der Nebennieren. 

Die Kohlehydratstoffwechsel-Beobachtung ergab folgendes: Bei Ein¬ 
stellung auf eine breiigflüssige, vorwiegend kohlehydrathaltige Diät, die 
Patientin wegen ihrer schweren und wochenlang anhaltenden Magenblu¬ 
tung genießen mußte, und deren Kohlehydratgehalt sich nicht genau be¬ 
stimmen ließ, schied sie Zuckermengen bis 63 g bei einem maximalen 
Prozentgehalt von 2°/ 0 aus. Der Blutzucker betrug am 14. IX. 0,280%, 
am 6.X. 0,266 °/o, am 27. X. nur noch 0,150 °/ 0 . Am gleichen Tag 
konnte Patientin, nachdem die Magenblutung beseitigt war, kohlehydrat¬ 
frei eingestellt werden und war gleich am ersten KH-freien Tage aglyko- 
surisch. Nach 3 KH-freien Tagen wurde 4 Tage lang 70 KH täglich 
gegeben und dabei Zuckermengen zwischen 2 und 17 g ausgeschieden. 
Azeton oder Azetessigsäure war nie vorhanden. Der Blutzucker betrug 
nach Abschluß dieser Periode am 3. XI. 1920 0,166 °/ 0 . Da die Ernäh¬ 
rung der stark heruntergekommenen Patientin große Schwierigkeiten be¬ 
reitete, mußte von einer genaueren Einstellung nunmehr Abstand genommen 
werden, Patientin erhielt eine gemischte Kost und schied dabei allmählich 
absinkende Zuckermengen von maximal 30 g aus. Die Nierenfunktions- 
prttfung ergibt normale Resultate. Der Tumor ist in seiner Größe erheb¬ 
lich zurückgegangen, das Hämoglobin auf 50/90 gestiegen. Am 16. XI. 1920 
wird Patientin erheblich gebessert und subjektiv völlig beschwerdefrei mit 
wenigen Gramm Harnzucker bei einem Blutzucker von 0,140 g°/ 0 entlassen. 

3. Krankenhausaufnahme am 3. I. 1921. Kurze Zeit nach ihrer 
letzten Entlassung bemerkte Patientin eine Geschwulst' in der rechten 
Oberbauchgegend und Mitte Dezember 1920 einen druckartigen Schmerz 
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in der Magengegend und seit 8 Tagen heftige krampfartige Magenschmerzen, 
derentwegen sie das Krankenhaus wieder aufsucht. v Es findet sich wieder 
ein faustgroßer Tumor in der rechten Oberbauchgegend, der von Leber 
nicht deutlich abzugrenzen ist, Teer Stühle und eine Reduktion des Hämo¬ 
globins auf 30/90. Im Urin bei breiigflüssiger KH-reicher Kost 40—60 g 
Zucker, Blutzucker 0,322 °/ 0 . Am 11. H. 1921 bei KH-freier Diät 33 g 
Zucker, nie Azidosekörper. Am 17. II. Blutzucker 0,204°/ 0 . In den 
folgenden Wochen bei Breidiät 20—60 g Zucker im Urin, am 4. III. ist 
der Blutzucker bei gleicher Diät wieder auf 0,250 g °/o erhöht. 

In den folgenden Wochen blieben Harn- und Blutzucker ziemlich 
unverändert, ohne daß in der Ernährung Rücksicht auf die Stoffwechsel¬ 
störung genommen werden konnte. Vom Jnni 1921 ab ging der Zucker¬ 
gehalt des Urins langsam zurück, Ende Jnli war der Urin zuckerfrei und 
blieb es bei gemischter Kost seitdem dauernd. Trotzdem betrug der 
Blutzucker am 20. VIU. noch 0,208 °/ 0 . Patientin befindet sich dauernd 
in einem sehr elenden Ernährungszustand, der Blutdruck war auf 
78/45 mm Hg, das Hämoglobin auf 18/90 bei intermittierenden okkulten 
Blutungen gesunken. Am 27. VIII. wurde der erste Dextrose versuch 
unternommen, dabei Glykosnrie von 2 g. Am 19. IX. Blutzucker bei an¬ 
dauernder Aglykosurie 0,153 °/o- Am 11. XI. 1921 zweite Dextrose¬ 
belastung, ohne daß Glykosnrie auftritt. 



Kurve 13 und 11. Fall 36: Glykosnrie 2 g in 3Vs Stunden. Fall 36 b: Glykosnrie -fr. 

Die Ursache der Kohlehydratstoffwechselstörung ist klinisch 
auch in diesem Falle nicht geklärt. Nach dem ganzen klinischen 
Verlauf ist es am wahrscheinlichsten einen leichten Diabetes anzu¬ 
nehmen, der im Laufe einiger Monate hei anhaltender Hypergly¬ 
kämie aglykosurisch wurde. Als Ursache des Diabetes käme in 
Betracht der in der Oberhauchgegend jahrelang tastbare Tumor, der 
seiner Lage nach vielleicht das Pankreas irgendwie in Mitleiden¬ 
schaft gezogen haben könnte 1 ). In diesem Sinne wllrde auch die erste 
Blutzuckerkurve sprechen, die das Maximum erst nach 1 Vs Stunden 
erreicht und nach 2 Stunden noch kein wesentliches Absinken des 
Blutzuckers erkennen läßt; dabei besteht dann eine zwar gerinfügige, 
aber doch meßbare Glykosurie. Die 2. Belastungskurve (36 b) da- 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Die Obduktion ergab ein Gallen- 
blasenkarzinom ohne nennenswerte Pankreasschädigang. Es lag also leichter 
Diabetes mit Karzinomkachexie vor. 
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gegen ist schon wieder der eines Normalen mehr angenähert, nur 
liegt sie im ganzen etwas höher als diese, anch fehlt hier die früher 
beobachtete Glykosurie. Mit Wahrscheinlichkeit glauben wir diesen 
Fall doch in dem Sinne erklären zn müssen, daß es sich am eine 
ganz leichte, vielleicht zwischem erstem nnd zweitem Belastungs- 
versnch noch geringer gewordene innersekretorische Insuffi¬ 
zienz des Pankreas handelt, die einen leichten Diabetes mit 
besonders starker Zuckerdichtnng der im übrigen gesunden Nim« 
hervorgerufen hat. Immerhin bleibt die fehlende Glykosnrie nach 
der zweiten Dextrosebelastung bei einer Nierengesunden auffallend. 

Fall 37. 

25 jähriger Arbeiter. 

1 . Krankenhausaufnahme am 18. VII. 1919. 

Keine Stoffwechselkrankheiten in der Familie. Seit ‘/j Jahr hähfig 
Kopfschmerzen und Mattigkeit, starker Durst und Hunger, geringe Ge¬ 
wichtsabnahme. Am 13. VII. 1919 Schwindelanfall mit folgender Bewußt¬ 
losigkeit von V 4 Stande Dauer. Bei der Untersuchung am folgenden Tage 
wurde Zucker im Urin festgestellt und Patient deswegen dem Kranken¬ 
haus Überwiesen. — Mittelgroßer, grazil gebauter Mann in leidlich gutem 
Ernährungszustände. Leichte Vergrößerung der Schilddrüse. Sonst aa 
den inneren Organen und am Nervensystem keinerlei Veränderungen. 
Nüchternblutzucker 0,100 g °/ 0 . Im Harn bei Zufuhr von 100 KH 7—25 g 
(0,4— O,6°/ 0 ) Zucker, bei einmaliger Zufuhr von 250 KH 8,4 g, an einem 
KH-freien Tage 3,0 g. Während der weiteren Beobachtung erhielt Patient 
meist 100 KH, die Glykosnrie hielt sich in den obengqpannten Grenzen. 
Auf Belastung mit 100 Dextrose stieg der Blutzucker von 0,100 g% nach 
3 Stunden auf 0,124g %. die Glykosurie an diesem Tage betrug nur 14,0 g. 
Auf Suprarenin und Pitruitrin keine Beeinflussung der Glykosurie. Wäh¬ 
rend der ganzen Beobachtungsdauer war Patient besohwerdefrei. Ent¬ 
lassen am 23. VHI. 1919. 

2. Krankenhausaufnahme am 29. VI. 1921. 

Seit der Entlassung hat sich Patient stets wohl gefühlt, keine Be¬ 
schwerden gehabt, auch keinen besonderen Durst verspürt. Keine Diät 
gehalten. Im November 1920 luetische Infektion, war danach mehrere 
Monate zur Behandlung in der dermatologischen Abteilung des Kranken¬ 
hauses und wurde wegen der Zuckerausscheidung nach Abschluß der anti¬ 
syphilitischen Behandlung auf die innere Abteilung verlegt. Es bestand 
wieder außer der Störung des KH-Stoffwechsels kein krankhafter Befund, 
Patient befand sich auch wieder während der ganzen Beobachtungsdauer 
vollkommen beschwerdefrei. Der Nüchternblutzucker bei der Aufnahme 
betrug diesmal 0,130 g%. Die Glykosurie hielt sich meist unter 10 g, 
betrug nur einmal 18,4 g und erwies sich als weitgehend unabhängig von 
der KH-Zufuhr. Am 8. VII. war aber der Nüchternblutzucker auf 0,153 g% 
gestiegen, am gleichen Tage wurde die erste Dextroaebelastung ausgeführt, 
deren Ergebnis in der ersten Kurve wiedergegeben ist; im Harn wurden 
an diesem Tage nur 7,4 g Zucker ausgeschieden. Am 20. VH. war der 
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Nüchtemblutzucker, trotzdem 4 KH-freie Tage mit einer Glykosurie von 
1—2,2 g vorausgingen, weiter auf 0,166 g% gestiegen. Am 4. VIII. 
wurde die zweite Tranbenznckerbelastnng ausgeführt (Kurve 37 b), der Nüch¬ 
ternblutzucker war an diesem Tage weiter anf 0,208 g°/o angestiegen, 
nachdem vorher 10 Tage lang eine KH-Znfuhr von 150 g bestanden hatte; 
die Glykosnrie an diesem Tage betrug nur 6,6 g. Es folgten nun 3 KH- 
freie Tage, an denen 0,3 g und 0,6 g Saccharum ansgeschieden wurden. 
Am Morgen des 4. Tages war der Blutzucker wieder auf 0,158 g°/ 0 ab¬ 
gesunken. Es wurden darauf 2 Hungertage eingeschaltet, an denen nur 
Kaffee, Rotwein und Kognak gereicht wurde. Am Morgen des 3. Tages 
war der Blutzucker weiter auf 0,121 g°/o abgesunken, die Glykosnrie 
betrug am 1. Hungertag 0,6 g, am 2. fehlte sie völlig. Nach 3 tägiger 
Zufuhr von 150 KH war der Nüchternblutzucker wieder auf 0,168 g% 
bei Harnzuckerzahlen zwischen 1,4 und 21,7 g gestiegen. Die in der 
folgenden Arbeit näher zu schildernde intravenös^ Traubenzuckerzufuhr 
von 100 g erzeugte Veränderungen des Blutzuckers, die denen eines 
Stoffwechsel- und Nieren gesunden völlig entsprachen, auch die dabei auf¬ 
tretende Glykosnrie von 31,9 g entspricht durchaus den bei Gesunden nach 
solchen Infusionen gefundenen Werten. 



Knrve 15 und 16. Fall 37: Glykosurie 7,4 g. Fall 37 b: Glykosnrie 6,6 g. 

Es handelt sich hier um einen ganz ungewöhnlichen Fall, der 
sich in keine der feststehenden Groppen der Glykosurie zwanglos 
einreihen läßt. Während der ersten Beobachtang hatten wir — and 
nach dem damaligen Befand wohl za Recht — einen Diabetes inno- 
cens angenommen. Hierfür sprach außer dem Fehlen aller diabe¬ 
tischen Nebenerscheinungen die Geringfügigkeit der Glykosnrie, ihre 
Unabhängigkeit von der KH-Znfuhr, der normale Nüchternblatzucker. 
Die Blatzackerkarve nach Dextrosebelastung wurde damals noch nicht 
aufgenommen, nur diese Belastung selbst ausgeführt, die keine stär¬ 
kere Glykosurie ergab, als sie Patient auch sonst zuweilen zeigte; 
allerdings war der Blutzucker 3 Stunden nach der Belastung noch 
etwas, wenn auch wenig (um 0,024 g °/ 0 ), gegenüber dem Nüchtern¬ 
werterhöht. Während der zweiten Beobachtung war das Fehlen von ver¬ 
mehrtem Durst und Polyurie sowie die Geringfügigkeit der Glyko¬ 
surie und ihre weitgehende, wenn auch nicht völlige Unabhängigkeit 
von der Nahrung wiederum charakteristisch für den Diabetes inno- 
cuus, doch konnte nunmehr die Diagnose eines gewöhnlichen Inno- 
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onus nicht mehr aufrecht erhalten werden wegen des erhöhten und 
zwar zeitweise sehr beträchtlich erhöhten Blutzuckerspiegels. Sehr 
auffallend und zum Teil widersprechend ist nun der Ausfall der 
beiden Blutzuckerkurven nach der Belastung. Bei der ersten Kurve, 
die von einem Nüchternblutzucker von 0,153 g% ausgeht, beträgt 
der maximale Anstieg nur 0,06 g°/ 0 , ist also geringer als bei der 
Mehrzahl der Stoffwechselgesunden. Allerdings fehlt hier die Blut¬ 
zuckerbestimmung y 2 Stunde nach der Belastung, so daß die Mög¬ 
lichkeit offen gelassen werden muß, daß der Zuckerspiegel im Blut 
um diese Zeit noch etwas höher war. Andererseits weicht die Kurve 
insofern etwas von der normalen ab, als sie nach 2 Stunden noch 
verhältnismäßig hoch, 0,04 g Uber dem Nüchternwert liegt; darin 
ähnelt sie Mer des nächsten Falles von Schwangerschaftsglykosurie. 
Nach 3 Stunden ist der Blutzuckerwert unter den Ausgangswert ab¬ 
gesunken. Noch ungewöhnlicher ist die zweite Belastungskurve, die 
von einem stark erhöhten Nüchternblutzucker von 0,200, nach 1 Stunde 
einen maximalen Anstieg von nur 0,02 g%(0 zeigt und nach 2 Stun¬ 
den wieder unter den Nüchternwert abgesunken ist. 

Wir kommen also, wenn wir ans diesen Kurven die Stoffwechsel- 
störung deuten wollen, zu dem merkwürdigen Ergebnis, daß in diesem 
Falle die kohlehydratfixierende Funktion der Leber trotz der be¬ 
stehenden Hyperglykämie und Glykosurie intakt ist, ja daß sie 
besser ist als bei den meisten Stoffwechselgesunden. Man kann 
hier also weder von einer Dyszoamylie noch von einem gesteigerten 
diastatischen Glykogenzerfall sprechen. Aber auch von einer Störung 
der Zuckerverbrennung oder Glykogenisierung in den Muskeln kann 
keine Bede sein, da sich diese ebenfalls durch eine länger anhaltende 
Erhöhung des Blutzuckerspiegels nach der Belastung zu erkennen 
geben würde. Was schließlich eine vermehrte Zuckerdurchlässigkeit 
der Nieren anlangt, die durch schnelle Elimination des überschüssigen 
Zuckers den Anstieg des Blutzuckers verhindern könnte, so kann 
auch davon keine Rede sein, da die Glykosurie beim ersten Versuch 
nur 7,4 g, beim zweiten 6,6 g betrug, also sehr gering war und jeden¬ 
falls nicht höher als ohne Belastung. Auch bei intravenöser Trauben¬ 
zuckerinfusion verhielten sich Glykosurie und Hyperglykämie wie 
bei Stoffwechselgesunden, insbesondere war die Zuckerausscheidung 
im Harn nicht vermehrt, wie man es bei einer herabgesetzten Nieren¬ 
dichtung erwarten sollte. Die Ursache der Glykosurie und Hyper¬ 
glykämie ist also bei diesem zwischen Diabetes innocuus und echtem 
Diabetes stehenden Fall völlig unklar und ihre Deutung wird durch 
den Ausfall der Belastungskurven eher erschwert als geklärt. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNSVERSiTY 



Biutzuckerstudieu. 


239 


Fall 38. 

26 jährige Ehefrau. Außer einer leichten Rnhr früher nie krank. 
Befindet sich im 8. Monat der Gravidität. Im 6. Monat worden Spuren 
Zucker im Urin festgestellt, die quantitativ nicht meßbar waren, im 
7. Monat waren i / i — 3 / 4 °/ 0 Harnzucker nachweisbar, vor 8 Tagen 2 °/ 0 . — 
Bis auf die Glykosurie gesunde Frau in gutem Ernährungszustand. Es 
besteht eine von der KH-Zufuhr nicht deutlich abhängige Dextrosurie von 
maximal 1,5 % (12 g) bei maximaler KH-Zufuhr von 200 g; zeitweise 
Spuren von Azeton und Azetessigsäure, höchster Ammoniakwert 2,2 g. 
Niedrigste Glykosurie (bei Zufuhr von 98 KH) 0,27 °/ 0 und 5,3 g. Nüch¬ 
ternblutzucker 0,130 g%. Nach Belastung mit 100 g Dextrose und Zu¬ 
fuhr von 75 KH am Belastüngstage Glykosurie von 6,7 g. 

6 Wochen nach der 5 tägigen Beobachtung erfolgte in einer anderen 
Klinik spontane Geburt eines kräftigen Kindes. Nach der Entbindung 
hörte die Glykosurie auf, doch war es uns leider nicht möglich den Blut¬ 
zuckerversuch noch einmal zu wiederholen. 



Kurve 17. Glykosurie 21,9 g. 


In diesem Falle war die Frage zu entscheiden, ob eine Schwanger- 
schaftsglykosnrie oder ein echter Diabetes vorlag'. Wir hatten in erster 
Linie an eine Schwangerschaftsglykosurie gedacht, doch hatte uns der 
etwas erhöhte Blutzuckerspiegel etwas stutzig gemacht, ob es sich nicht 
doch .um einen in der Schwangerschaft aufgetretenen leichten Diabetes 
handle. Das Aufhören der Glykosurie im Wochenbett spricht ja mit 
größter Wahrscheinlichkeit für die erstere Annahme. Der Ausfall der Be¬ 
lastungskurve brachte uns aber in differentialdiagnostischer Beziehung nicht 
weiter, denn die Blutzuckerkurve steht wieder zwischen der normalen und 
der diabetischen. Der Anstieg beträgt zwar nur 0,1 g% aber der Blut¬ 
zucker bleibt auffallend lange auf seinem hohen Niveau und übersteigt 
nach 2 Stunden den' Nüchternwert noch um 0,075 g °/ 0 . Man hatte dem¬ 
nach auf Grund dieses Resultates auch an einen leichtesten beginnenden 
echten Diabetes denken können, und auffallend bleibt bei der höchst¬ 
wahrscheinlichen Annahme einer Schwangerschaftsglykosurie, daß die 
Zuckerausscheidung am Belastungstage, trotz der langdauernden Hyper¬ 
glykämie nicht höher, sondern geringer war als an den meisten anderen 
Tagen mit zum Teil geringerer KH-Zufuhr. 

Zusammenfassung. 

Die Blutzuckerkurve nach peroraler Zufuhr von 100 g Trauben¬ 
zucker 2 Stunden nach dem ersten Frühstück zeigt bei Gesunden 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSPf 




240 


IX. Max Rosenberg. 


meist nach */], seltener nach 1 Stande ihren Gipfelpunkt, der durch¬ 
schnittlich um 0,1 g % höher liegt als der Nüchtern wert, und ist nach 
2 Stunden fast oder völlig auf den Ausgangswert zurückgekehrt. 
Das Studium dieser Kurve kann uns gewisse Einblicke in Störungen 
des Zuckerstoffwechsels gewähren, indem die Höhe und Schnellig¬ 
keit des Anstiegs sowie die Länge des ansteigenden Schen¬ 
kels als Maß der Kohlehydrat fixierenden bzw. zurückhalten¬ 
den Funktion der Leber augesprochen werden kann, die Dauer 
der Hyperglykämie gleichzeitig als Maß des Glykogenisie- 
rungs- hzw. Verbrennungsvermögens der Muskulatur. Die Auf¬ 
fassung, daß die Hyperglykämie dadurch zustande kommt, daß ein 
Teil des zugeführten Zuckers die Leber durchströmt, ohne dort 
wenigstens eine Veränderung (infolge der Glykogenisierung?) zu er¬ 
fahren, ist abzulehnen. Am wahrscheinlichsten ist die Annahme, daß 
der Reiz des zuströmenden Traubenzuckers die Leber zu einer ver¬ 
mehrten Glykogenausschttttung veranlaßt. 

Die Kurve des Diabetikers unterscheidet sich von der des 
Stoffwechselgesunden- dadurch, daß sie infolge von Störungen 
der Zuckerhildung und des Zuckerverbraucbes länger und höher an¬ 
steigt und später wieder absinkt. Ihr Hauptcharakteristiknm ist die 
größere Länge des aufsteigenden Kurvenastes, also einer all¬ 
mählich sich steigernden Glykogenausschttttung durch die Leber. 
Diese läßt sich durch eine größere Reizbarkeit der Leber bei gleich¬ 
zeitig bestehender größerer Trägheit des funktionsgeschädigten 
Organs erklären. 

Bei Basedowkranken kann die Blutzuckerkurve nach Dex¬ 
trosebelastung wie bei Normalen verlaufen, sie kann sich aber auch 
der Blutzuckerkurve des Diabetikers in ihrer Physiognomie nähern, 
weil in solchen Fällen eine Störung der Zuckerbildung in der Leber 
bei normalem Zuckerverbrauch vorzuliegen scheint. Die Abweichung 
der Kurve vom normalen Typ entspricht keineswegs immer der 
Schwere des klinischeil Krankheitsbildes. 

Die alimentäre Hyperglykämiekurve eignet sich ins¬ 
besondere zur Feststellung des renalen und eines latenten Dia¬ 
betes, vielleicht auch zu differentialdiagnostischen Zwecken bei Kohle¬ 
hydratstoffwechselstörungen unklarer Ursache. Im letzteren Falle aber 
kann sie auch versagen und, ohne über die Ursache einer Glykosurie 
Aufschluß zu geben, lediglich erkennen lassen, ob eine schwerere Stoff- 
wechselstörung vorliegt oder nicht. Als Mittel zur Frühdiagnose 
der Gravidität hat sich uns die Dextrosebelastung nicht bewährt. 
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Ans dem Pathologischen Institut der Universität München. 
(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. U. Borat.) 

Ein Beitrag zur Kenntnis der Ergänzungsnährstoffe. 

(Über den Einfluß fett- und cholesterinarmer Nahrung 
auf den wachsenden Organismus 1 ).) 

Yon 

c&nd. med. Ph. Niemes und Prof. Dr. Leonh. Wacker. 


Durch überschüssige Zufuhr von Cholesterin mit der Nahrung 
von Tieren wurde von verschiedenen Seiten 2 ) versucht, Anhaltspunkte 
über die Bedeutung dieser Substanz im Organismus zu gewinnen. 
Abgesehen von den durch die Cholesterinüberschwemmung des Blut¬ 
serums beim Kaninchen hervorgerufenen pathologischen Erscheinungen 
(Cholesterinesterverfettung der Gefäßwände und der Leber) ergab sich, 
daß das verfütterte freie Cholesterin im Blut größtenteils als Fett¬ 
säureester wieder erscheint, und daß, damit parallel gehend, eine 
Erhöhung des gesamten Lipoidkomplexes im Plasma stattfindet. Diese 
Tatsache in Verbindung mit dem Umstande, daß das Cholesterin ein 
ständiger Begleiter der Fette ist, legte die Vermutung nahe, daß 
dieser Substanz auch im intermediären Fettstoffwechsel eine Bolle 
zukommt 3 ). 

1) Die Arbeit konnte wegen Raummangel nicht vollständig wiedergegeben 
werden. Es mußten einige YersuchsprotokoUe nebst zugehörigen Kurven sowie 
auch Lichtbilder und Tafeln weggelassen werden. Wir verweisen daher auf 
die weiteren Ausführungen in der Dissertation Niemes (Milnehen 1921). 

2) Hueck und Wacker, Münch, med. Wochenschr. 1913, Nr. 38. Dort 
weitere Literatur. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1913, Bd. 71, S. 373, Bd. 74, 
8.416. N. Anitschkow, Zieglers Beiträge 1913, Bd. 56, S. 379. Archiv für 
Dermatol, u. Syphilis 1914, Bd. 120, S. 267. S. Chalatow, Frankf. Zeitschr. f. 
Path. 1913, Bd. 13, S. 189. Zieglers Beiträge 1913, Bd. 57, S. 85. 

3) Hueck und Wacker, Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 100, 8.84. 
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Damit dürfte natürlich der Zweck dieses chemisch kompliziert 
gehanten Stoffes noch lange nicht erschöpft sein, was auch schon 
ans seinem Vorkommen in der Nervensubstanz, in allen Zellen und 
in den Sekreten der Hant hervorgeht. 

Im Anschluß an die CholesterinfUtternngsversnche versuchte 
K. Beitzenstein in unserem Laboratorium schon vor dem Kriege 
durch Entziehung von Cholesterin Ausfallserscheinungen zu erzielen, 
die Rückschlüsse auf die physiologische Funktion dieser geheimnis¬ 
vollen Substanz gestatten sollten. Seine Ergebnisse sind in einer 
Dissertation (München 1920) unter obigem Titel niedergelegt. Um 
möglichst einwandfreie Bedingungen zu schaffen, wurde eine Nahrung 
gewählt, die ohne Hilfe von chemischen Extraktionsmitteln hergestellt 
werden konnte. Zu diesem Zwecke wurde für die Versuchstiere ein 
Brei aus Magermilch, Stärke und Zucker, für die Kontrolltiere ein 
solcher aus Vollmilch, Stärke und Zucker benutzt. Als Versuchs¬ 
objekte dienten weiße Ratten. Der der Versuchsanordnung zugrunde 
liegende Gedanke war der folgende: Durch intensives Zentrifugieren 
kann der Milch das Fett und damit auch das Cholesterin bis nahezu 
auf die letzten Reste entzogen werden. Dadurch verliest die Milch 
natürlich erheblich an Kalorien wert. Dieser Verlust wird durch Zu¬ 
satz von Kohlehydraten in Form von Stärke und Zucker ausgeglichen, 
die technisch in solcher Reinheit hergestellt werden, daß man nicht 
Gefahr läuft, durch sie wiederum Cholesterin zuzuführen. Sie werden 
dem Brei in solchen Mengen zugefügt, daß sie nicht nur den Ka¬ 
lorienverlust durch den Fettentzng ausgleichen, sondern darüber hinaus 
auch noch zur Bestreitung des Energiebedarfes beitragen. 

Da bekanntlich als sichergestellt gilt, daß der tierische Organis¬ 
mus aus Kohlehydrat Fett aufbauen kann 1 ), so war die Möglichkeit 
gegeben, daß die Ratten aus den dargebotenen Kohlehydraten das 
in der Nahrung vermißte Fett synthetisieren konnten. 

Das Ergebnis der sich über 7 Monate bis zum Kriegsausbruch 
hinziehenden Versuche Reitzensteins (R. ist leider im Kriege ge¬ 
fallen) bei ausgewachsenen und wachsenden weißen Ratten war in 
kurzen Worten folgendes: 

Während ausgewachsene Ratten bei Fütterung mit Magermilch¬ 
brei 4 Monate ohne sichtbaren Schaden bestehen konnten, gingen 
wachsende Tiere nach anfänglicher Gewichtszunahme nach 2—3 Mo- 

1) -Charniewsky, Zeitschr. f. Biol. 1884, Bd. 20, S. 179. — N. Tscher- 
winsky, Landwirtsch. Versuchsstationen 1883, Bd. 29, S. 317. — Meißl und 
Stohmer, Sitzungsberichte der Wiener Akademie, 88., 31. Okt., Juliheft 1883. 
— Rubner, Zeitschr. f. Biol. 1888, Bd. 22, S. 273. 
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Vorwor t. 


•Dieses Buch ist die Erfüllung eines in vielen Jahren immer wieder aus¬ 
gesprochenen Wunsches meiner Schüler. Krieg und Revolution haben Ent¬ 
wurf und Ausführung immer wieder unterbrochen. Die Trostlosigkeit der 
Gegenwart legte es nahe, das Unternehmen ganz aufzugeben. Schließlich 
wurde die Vollendung doch gewagt. 

Ein Lehrbuch der 'pathologischen Histologie kann ich das vorliegende 
Werk nicht nennen. Dazu ist der Stoff nicht systematisch und nicht 
vollständig genug bearbeitet. Von 'einem allgemeinen Teil habe ich 
abgesehen; er hätte den Umfang des Buches allzu sehr vergrößert und 
Wiederholungen wären unvermeidlich gewesen. Es ist eine sorgfältige 
Auswahl spezieller Krankheitsbilder getroffen worden, beideren.Be- 
sprechung auch die allgemeine pathologische Histologie zu ihrem Rechte 
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Vorwort. 


kommt. Die Geschwülste sind als ein zusammengehöriges Ganze in einem 
eigenen Abschnitt nach Besprechung der wichtigsten Erkrankungen der ein¬ 
zelnen Organe behandelt. Jedem Kapitel ist eine ganz kurze Darstellung der 
normalen Histologie vorausgeschickt. Auf die pathologisch-histologische 
Technik ist nicht eingegangen worden. Hierfür gibt es ausgezeichnete 
Spezialwerke und auch kurze Anleitungen. Größter Wert ist auf die Ab¬ 
bildungen und auf die genaueste Beziehung des Textes zu diesen gelegt. 
Die Figuren sind alle nach ausgewählten Originalpräparaten von dem Uni¬ 
versitätszeichner W. Freytag in Würzburg gezeichnet worden. Ihm sei 
für seine große Mühe und Sorgfalt herzlich gedankt. Dem Verleger, Herrn 
Lampe-Vischer, sei ganz besonderer Dank ausgesprochen für das 
unermüdliche Interesse, das er dem Buch entgegengebracht und für die 
glänzende Ausstattung, die er ihm trotz aller Not der Zeit gegeben hat. 
Meinen Herren Assistenten Dr. Groll und Dr. Feucht danke ich vielmals 
für die Durchsicht der Korrekturbogen und für die Herstellung des Sach¬ 
registers. 

Bei der Darstellung habe ich nach Möglichkeit versucht, das Ver¬ 
ständnis für die histologischen Bilder zu wecken und zu fördern. Deshalb 
ist, wo immer dieses Ziel es zu erfordern schien, über die Pathogenese 
und Ätiologie, sowie gelegentlich auch über die Symptomatologie der 
betreffenden Krankheiten ein Wort gesagt, und es ist der Beschreibung 
des mikroskopischen Bildes auch immer der makroskopische Befund 
gegenübergestellt. So soll jedesmal ein möglichst abgerundetes Bild der 
betreffenden Erkrankung zustande kommen, und es soll auf diese Weise klar 
werden, wieviel die pathologische Histologie beitragen kann zur Erklärung 
der grobsinnlich wahrnehmbaren Erscheinung, zur Lösung formal- und kausal- 
genetischer Fragen, zum Verständnis der funktionellen Störungen. Freilich 
konnten alle diese Hinweise nur in kurzen-Andeutungen geschehen, und ich 
weiß selbst nur zu gut, wie weit ich hinter dem Ziel, das mir vorschwebte, 
zurückgeblieben bin. 

Wenn ich das vorhegende Buch einen Unterrichtskurs der patho¬ 
logischen Histologie nenne, so tue ich es einerseits, um ihm einen Mög¬ 
lichst anspruchslosen Titel zu geben und um die freie Behandlung des Stoffes 
zu rechtfertigen, andererseits aber, um zum Ausdruck zu bringen, daß sich 
mir die vorliegende Form der Darstellung im Laufe einer 25jährigen Tätig¬ 
keit in pathologisch-histologischen Unterrichtskursen als zweckentsprechend 
und brauchbar ergeben hat. Zugleich will ich aber auch einen Dank zum 
Ausdruck bringen für jenen Mann, der mich in die pathologische Histologie 
eingeführt hat und von dem ich die nachhaltigsten Anregungen auch in 
bezug auf den pathologisch-histologischen Unterricht empfing — an Georg 
Eduard von Rindfleisch. Seinem Andenken sei dieses Buch gewidmet. 

München, den 1. März 1921. 

Max Borst. 
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naten eio. Der Exitus erfolgte meist durch Sepsis. Die Tiere zeigten 
eine herabgesetzte Widerstandsfähigkeit gegen Infekte, Neigung zu 
Ekzemen, Gewebsnekrosen nnd Konjunktivitis. Hieraus konnte der 
Schluß gezogen werden, daß das Zurückbleiben im Wachstum bzw. 
der Tod der wachsenden Ratten auf den Mangel an Cholesterin zu¬ 
rückzuführen ist und daß das Cholesterin ein lebenswichtiger Stoff 
ist, der im Organismus nicht synthetisch aufgebaut werden kann. 
Dies setzt natürlich voraus, daß im Milchfett nicht noch andere Stoffe 
vorhanden sind, deren Fehlen das Leben gefährdet. 

Um die Frage zu entscheiden, ob lediglich der Cholesterinmangel 
die Todesursache bei den wachsenden Ratten Reitzensteins war, 
haben wir die Versuche nochmals aufgenommen und dem Brei aus 
käuflichem Magermilchpulver, Stärke und Wasser noch Cholesterin 
teils in freier Form, teils als Cholesterinölsäureester zugefügt. Wenn 
der Mangel an Cholesterin die Ursache der insuffizienten Ernährung 
war, mußten jetzt die Tiere am Leben bleiben. 

Die Versuche lehrten aber, daß das Cholesterin nicht nur nicht 
lebenserhaltend gewirkt hat, sondern daß die Tiere sogar etwas 
früher starben, als jene mit Magermilchstärkebrei ohne Zusatz 1 ). Es 
müssen also in dem Milchfett außer dem Cholesterin noch andere 
lebenswichtige Stoffe enthalten sein. Zunächst wird man bei 
der Eruierung der in Frage kommenden Fettbestandteile an das 
»Unverseifbare« zu denken haben. Wenn man nach E. Salkowski 2 ) 
Fett mit Kalilauge verseift und die Seifenlösung mit Äther oder 
Petroläther extrahiert, so hinterbleibt nach dem Verdampfen des Ex¬ 
traktionsmittels ein Rückstand, der zur Befreiung von der Seife mit 
trockenem Äther oder Petroläther nmgelöst wird. Der dann ver¬ 
bleibende Rückstand besteht aus dem Unverseifbaren, das der Ana¬ 
lyse zufolge nicht nur aus Cholesterin, sondern noch aus einer Be¬ 
gleitsubstanz unbekannter Natur und häufig Resten eines gelben 
Farbstoffs besteht. Die Begleitsubstanz wurde bis jetzt in allen 
Fetten nachgewiesen. Häufig ist sie dem Gewichte nach in größerer 
Menge als das Cholesterin vorhanden. Solange nicht das Gegenteil 
bewiesen ist, wird man allen diesen Bestandteilen eine biologische 
Bedeutung beimessen müssen 3 ). 


1) Zu demselben Ergebnis kamen bei etwas anderer Versnchsanordnung 
auch amerikanische Forscher sowie Aron und Mitarbeiter. Biochem. Zeitschr. 
1918, Bd. 92, S. 211; 1921, Bd. 116, S. 188. 

2) E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1908, Bd. 67, S. 616. 

3) Nach Rosenbaum (Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 109, S. 277 und Berliner 
klin. Wschr. 1921, S. 1299) läßt sich aus dem Gehalt an Cholesterin der Fetto 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 93. 17 
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Besonders bei der Frage nach dem Wesen des fettlöslichen, 
wachstnmfördernden, antirachitischen Faktors A l ) der Amerikaner 
wird man zunächst an diese Stoffe denken, wodurch jedoch nicht 
gesagt sein soll, daß im Fett nicht noch andere Substanzen enthalten 
sein könnten, die sich bisher dem Nachweis entzogen haben. 

Manche Eigenschaften des Unverseifbaren stimmen mit jenen 
des fettlöslichen Faktors A überein. So erwähnen McCallum und 
Daris 3 ), daß der Bestandteil A nach der Verseifung des Butterfettes- 
und Schütteln mit Olivenöl in dieses ttbergefuhrt werden kann. 

Osborne und Mendel 3 ) bemerken, daß er stundenlang gegen 
einen Wasserdampfstrom beständig ist nnd Hopkins 4 ) bespricht di» 
Resistenz gegen eine Hitze von 120°. Weiter soll er bei der Kristalli¬ 
sation des Butterfettes in den nicht erstarrenden Anteil übergehen. 

Nach den Angaben McCallums nnd Davis’ muß man annehmen, 
daß das Unverseifbare ein Bestandteil des Faktors A ist; ans diesem 
Grunde — trotz der eigenen Versuchsergebnisse und der Beweisführung- 
von Aron 6 ), Robertson 6 ) usw., wonach das Cholesterin für sieb 
allein eine insuffiziente Nahrung nicht vollwertig machen kann — 
halten wir an der früher geäußerten Meinung 7 ) fest, daß das Chole- 


kein RUcksehlaß auf die biologische Wertigkeit ziehen. Ohne zn dieser Frag» 
definitiv Stellung nehmen zu wollen, sei erwähnt, daß Rosenbaum den Chole¬ 
steringehalt des Milchfettes viel zu niedrig findet und sich einer Kristallisations¬ 
methode bedient, die wohl zum qualitativen Nachweis einzelner Substanzen, 
nicht aber zu einer qantitativen Bestimmung bzw. Beweisführung dienen kann 
(vgL dazu Zeitschr. f. Kinderheilkde. 1921, Bd. 27, S. 288). Auch die Angabe, 
daß der Lebertran keine Begleitsubstanz enthalten soll, können wir nicht be¬ 
stätigen, obwohl zuzugeben ist, daß der Betrag im Verhältnis znr Menge de» 
Cholesterins geringer ist als bei anderen Fetten. Herr cand. ehern. Prell hat 
in einem Medizinallebertran nach UmlOsung des Unverseifbaren aus Petroläther 
folgende Werte ermittelt: Qesamtunverseifbares 0,6664 o/ 0 , Cholesteringehalt 
(nach Windaus 0,4440o/o, Begleitsubstanz (aus der Differenz berechnet) 0,2214 o/q. 

1) Literatur bei Fr. Hofmeister, Ergebnisse der Physiol. 1918, Bd. 16, 
S. 610. — Abderhalden, Lehrb. d. physiol. Chemie, 4. Aufl., 1921, 2. Teil, S. 461. 
— W. Stepp, Zeitschr. f. ärztl. Fortbildung 1921, Bd. 18, Nr. 4 u. 6. 

2) McCallum und Davis, Journ. of biol. ehern. 1914, Bd. 19,- S. 246. 

3) Osborne und Mendel, Ebenda 1916, Bd. 20, S. 379. 

4) I. G. Hopkins, Biochem. Journ. 1920, Bd. 14, S.726. Zit nach Fr. Hof¬ 
meister, a. a. 0. Leider war uns die amerikanische Literatur nicht im Origi¬ 
nale zngänglich. 

6) H. Aron, Bioch. Ztschr. 1918, Bd. 92, S. 211. — H. Aron und Gralka, 
Ebenda 1921, Bd. 116, S. 188. 

6) Robertson, Journ. of biol. ehern. 1920, Bd. 27, S. 293. 

7) Beck und Wacker, Berliner klin. Wochenschr. 1921, Nr. 18, S. 463 
nnd Zeitschr. f. Kinderheilkde. 1921, Bd. 29, S. 331. 
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Sterin neben anderen nicht genauer bekannten Stoffen, gemäß dem 
Liebigschen Gesetz des Minimums, eine wichtige Rolle spielt. Das 
reichliche Vorkommen desselben, sowie der gelben Begleitsubstanz 
im Eidotter sowohl wie in der Kolostralmilch weist darauf hin, daß 
die Mutter dem Nachkömmling einen Vorrat mit auf den Lebensweg 
gibt. Wenn man erst diese Begleitstoffe isoliert haben wird und sie 
zusammen mit dem Cholesterin der fettarmen Nahrung zusetzen kann, 
wird man die Verhältnisse aufzuklären imstande sein. 

Bezüglich des Lipochroms sind verschiedene Meinungen geäußert 
worden. Während Drumond und Coward 1 ) dem gelben Farbstoff 
keine Bedeutung zuerkennen, kommen Steenbock und Groß 2 ) zu 
gegenteiligen Resultaten. Erich Müller 3 ) wiederum betont den an¬ 
regenden Einfluß des Aronschen Mohrrübenextraktes und glaubt die 
wirksamen Stoffe in den gefärbten Pyrrolderivaten, wie Xanthophyllen 
and Carotinoiden, suchen zu müssen. Aus allem diesem ist ersichtlich, 
daß es sich um verschiedene Ergänzungsstoffe handeln wird. 

Wie weit übrigens die Anschauungen in dieser Richtung und 
insbesondere über die wirksamen Bestandteile des Lebertrans noch 
auseinandergehen, ist daraus zu ersehen, daß Stöltzner 4 ) die Er¬ 
folge der Lebertrantherapie auf den Gehalt an Oxysäuren zurttckführt. 

Experimenteller Teil. 

Die Fütterungsversuche an Ratten haben zu folgenden Ergeb¬ 
nissen geführt: 

1. Die mit Magermilchstärkebrei genährten Tiere blieben im 
Wachstum zurück und starben um so früher, je jünger sie bei Beginn 
des Versuches waren; fast ausgewachsene Tiere widerstanden dieser 
Fütterung länger als ein halbes Jahr. Die mit Vollmilcbstärkebrei 
gefütterten Kontrolliere blieben am Leben und nahmen dauernd an 
Gewicht zu. 

2. Die Magermilchstärkebreitiere waren zum Schluß ganz ab¬ 
gemagert und zeigten keinerlei Fettdepot. 

3. Die mit Magermilchstäi;kebrei unter Cholesterinzusatz gefüt¬ 
terten Ratten starben gleichfalls unter Abmagerung, aber früher als 
die mit gleicher Nahrung ohne Zusatz von Cholesterin. 

4. Die mit Magermilchstärkebrei gefütierten grauschwarzen Ratten 
zeigten bei längerer Versuchsdauer (fünf und mehr Monate) einen Um- 

1) Drumond und Coward, Biochem. Joura. 1920, Bd. 14, S. 668. 

2) Steenbock und Groß, Journ. of bioch. ehern. 1920, Bd. 41, S. 149. 

3) Erich Müller, Med. Klinik 1920, Bd. 16, S. 1026. 

4) Stöltzner, Münchner med. Wschr. 1921, Bd. 61, S. 272. 
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schlag des Eolorits in Braun, bei darauffolgender normaler Ernährung 
ging die Farbe allmählich wieder in die ursprüngliche über. 

5. Der Gang der Magermilchtiere war gegenüber dem der Eon¬ 

trolltiere eigenartig steif, spastisch. Die Brnstwirhelsäule war dabei 
kyphotisch nach oben gebogen und wurde steifgehalten. Nach dem 
Tode blieb die Eyphose bestehen. Die Sektion ergab für die Gang¬ 
sterring und die kyphotische Erümmung der Wirbelsäule weder an 
Muskulatur noch an Enochen und Nervensystem makroskopisch ana¬ 
tomisch faßbare Grundlagen. Das Ergebnis der mikroskopischen 
Untersuchung steht' noch aus. , N 

6. Bei den Versuchen zeigten viele Versuchstiere, die mit Mager¬ 
milchstärkebrei mit und ohne Cholesterinzusatz gefüttert waren, bei 
der Sektion im Magen und Darm Gasbildung, die um so stärker war, 
je länger der Versuch gedauert hatte. Bei den mit Vollmilchstärke¬ 
brei mit und ohne Zusatz von Cholesterin ernährten Tieren fehlte 
diese, bzw. war nur in Spuren vorhanden. 

7. Hinsichtlich der täglich aufgenommenen Nahrung (berechnet 
in Ealorien pro Gramm Eörpergewicht) ergaben sich keine wesent¬ 
lichen regelmäßigen Unterschiede. 

8. Die Magermilchtiere zeigten sich gegen Erkrankungen weniger 
widerstandfähig als die Vollmichtiere. 

9. Cholesterinzusatz zum Vollmilchbrei bei den jungen Eontroll¬ 
ratten verursachte keine Förderung des Wachstums. 

Ad 1. Die mit Magermilchstärkebrei genährten Tiere blieben im 
Wachstum zurück und starben um so früher, je jünger sie bei 
Versuchsbeginn waren; fast ausgewachsene Tiere widerstanden 
dieser Fütterung länger als ein halbes Jahr. Die mit Vallmilch- 
stärkebrei gefütterten Eontrollratten blieben am Leben und 
nahmen dauernd an Gewicht zu. 

In Übereinstimmung mit Eeitzenstein haben wir gefunden, 
daß recht junge, etwa 2—3 Wochen alte Ratten im Anfangsgewicht 
von 25—50 g schon nach 2—3monatiger Fütterung mit einem Brei, 
hergestellt aus Trockenmagermilch, Stärke und Wasser, mit abso¬ 
luter Sicherheit sterben. Sie zeigen zuerst eine rasche Gewichts¬ 
zunahme, die nach kurzer Zeit zum Stillstand kommt und schließlich 
erfolgt die Abnahme und der Exitus. Im Wachstum bleiben sie gegen¬ 
über den Eontrolltieren zurück. (Vgl. Röntgenaufnahme: Länge der 
Wirbelsäule des oberen Tieres = 9,0 cm [Magermilchtier der Versuchs¬ 
reihe V]; Länge der Wirbelsäule des unteren Tieres = 12 cm [Voll- 
milcbtier der Versuchsreihe V]; Länge des 1. Lumbal Wirbels 3,0 bzw. 
4,0 mm. Beide Tiere desselben Wurfes wurden gleichzeitig photo- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSUM 



Ein Beitrag zur Kenntnis der Ergänzungsnährstoffe. 247 

graphiert.) Wählt man etwas ältere Tiere (6—8 Wochen alt), so zieht 
sich der Versuch über 5 Monate hin. Einzelne Tiere starben bereits 
etwas früher — dann ergab die Sektion einen pathologischen Be¬ 
fund —, andere lebten noch bei Abbruch des Versuches nach 7 Mo¬ 
naten ohne Anzeichen eines bevorstehenden Todes. Sie blieben aber 
im Gewicht hinter den Vollmilchtieren zurück. Diese überlebten alle 
Magermilchtiere und erwiesen sich als fortpflanzungstüchtig, waren 
also auch funktionell nicht geschädigt. 

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu jenen Stepps 1 ), der 
aus seinen Versuchen schließt, daß das Butterfett keine oder nur 
äußerst geringe Mengen lebenswichtiger Stoffe enthält, während ein 
Extrakt aus Trockenmagermilch als Zusatz zur lipoidfreien Grund¬ 
nahrung lebenserhaltend wirkt. Danach müßte also Magermilch für 
die Säuglingsernährung ebenso zweckmäßig oder noch besser sein 
als Vollmilch. Diese Divergenz der Resultate ist vielleicht darin zu 
suchen, daß die Grundnahrung Stepps durch die lange Extraktion 
doch Not gelitten hat und daß der Magermilchextrakt im Verhältnis 
zur Fettmenge mehr Unverseifbares enthält als der Vollmilchextrakt. 
Weiter hat Stepp gemäß Tabelle 18 zu seinen Versuchen — aus 
den Anfangsgewichten zu schließen — ausgewachsene oder ältere 
Mäuse verwendet, während wir junge Ratten direkt nach Beendigung 
der Laktation benützten. 

Die Versuche lehren also in Übereinstimmung mit jenen Arons 2 ), 
daß die Nahrungsfette nicht ohne weiteres durch kalorisch gleich¬ 
wertige Kohlehydrate ersetzt werden können. 

Die Minderwertigkeit der Magermilch ist insofern von Bedeutung, 
als unsere Landwirte behufs Butterbereitung ihre Vollmilch an Mol¬ 
kereien abliefem und die ausfallende Magermilch zurücknehmen. Wenn 
diese im Haushalt Verwendung findet, so bedeutet dies eine Gefahr 
für die Volksernährung, und wenn sie für junge Tiere gebraucht 
wird, können diese im Wachstum Zurückbleiben. Ähnliche Beobach¬ 
tungen wurden in der Landwirtschaft wohl schon gemacht, denn der 
Magermilch werden vor Verfütterung an Kälber Fettsurrogate zuge¬ 
fügt, besonders in der ersten Zeit der Entwöhnung von der Mutter¬ 
milch 3 ). 


1) W. Stepp, Med. Klinik 1921, Bd. 17, Nr. 10; Ztschr. f. Biol. 1911, Bd. 57, 
S. 165. 

2) H. Aron, Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 21; Biochem. Zeitschr. 1918, 
Bd. 92, S- 211; 1921, Bd. 116, S. 188. 

3) Mitgeteilt von Prof. Dr. H. Puchner, Landw. Hochschule, Weihen¬ 
stephan. 
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Ad 2. Bei VerfÜtterung von Magermilchstärkebrei waren die 
Tiere zum Schluß ganz ahgemagert und zeigten keinerlei Fettdepot 1 ). 

Die technisch nach dem Zerstäubungs verfahren von Krause her¬ 
gestellte Trockenmagermilch stellt insofern ein einwandfreies Nahrungs¬ 
mittel dar, als sicherlich alle Eiweiß körper und Salze in ihr vor¬ 
handen sind, die der wachsende Organismus braucht. In der Kälte 
lassen sich, selbst nach vorhergehendem Trocknen, nur 0,1% äther- 
lösliche Substanzen, beim mehrmaligen Auskochen mit Äther unter 
Zusatz von etwas absolutem Alkohol 0,6% extrahieren. Das Produkt 
ist also gegenüber der Trockenvollmilch, die 27% Ätherlösliches ent¬ 
hält, nahezu fettfrei. 

Da als sichergestellt gilt, daß der Organismus aus Kohlehydraten 
Fett aufzubauen vermag, fragt es sich, worin die Ursache liegt, daß 
aus den den Versuchstieren reichlich zur Verfügung stehenden Kohle¬ 
hydraten kein Fett gebildet wurde. Man könnte die Versuche dahin 
deuten, daß dem Unverseifbaren, d. h. der Begleitsubstanz im Verein 
mit Cholesterin oder Substanzen unbekannter Natur (Faktor A), die 
biologische Bedeutung zukommt, den Auf- und Abbau der Fette aus 
Kohlehydraten zu vermitteln 2 ). 

Ad 3. Die mit Magermilchstärkebrei unter Cholesterin¬ 
zusatz gefütterten Ratten starben gleichfalls unter Abmagerung, aber 
früher als die mit gleicher Nahrung, ohne Zusatz von Cholesterin. 

Wie schon eingangs erwähnt, deutet das Unvermögen des Chol¬ 
esterins, die Tiere am Leben zu erhalten, an, daß noch andere Sub¬ 
stanzen von lebenswichtiger Bedeutung im Milchfett sein müssen. 
Einigermaßen überraschend ist das eigenartige Verhalten des Chol¬ 
esterins beim Zusatz zur fettfreien Nahrung, ln diesem Falle ver¬ 
ursacht das Cholesterin einen früheren Tod, während aus der Rolle 
des Cholesterins als Antagonist des Lecithins gerade das Gegenteil 
zu erwarten wäre. Es sei nur an die Schutzwirkung gegen die 
Hämolyse durch Saponine und Kobragift erinnert und ferner an 
die Eigenschaft, Wurstgift zu neutralisieren und Tuberkulin abzu- 

1) Mary Davis und Julia Outhouse, Am. Journ. of dis. of children 
Bd. 21, S. 307/11. 

2) Hueck und Wacker, Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 100, S. 84. — Oa- 
borne und Mendel, Journ. of biol. Chem. 1920, Bd. 45, S. 145. — Wir ver¬ 
wandten zur Breibereitung auf 8,7 g Magermilchpulver 12 g Stärke. Bei einem 
Fettgehalt des VoUmüchpulvers von 27,5% berechnet sich daraus ein Kohle- 
hydratttberschuß von 18,5 Kalorien auf die angegebene Quantität. Reitzen¬ 
stein nahm auf 100 ccm Magermilch 12 g Stärke und 10 g Zucker. Bei einem 
Fettgehalt der Vollmilch von 3,6% hatte er also einen Kohlehydratüberschuß 
von annähernd 56 Kalorien. 


Digitized by 


Gck igle 


Original ffom 

CORNELL UNÜVERSSTV 



Ein Beitrag zur Kenntnis der Ergänzangsnährstoffe. 


249 


schwächen 1 ). Selbstverständlich kann die durch die Cholesteatose 
herbeigeführte Degeneration der Gefäße nicht als schädliche Wirkung 
im Sinne einer Vergiftung aufgefaßt werden, da es sich in diesem 
Falle nur um eine Störung des Stoffaustausches in den Zellen durch 
die eingelagerten Cholesterinester handeln kann. Es ist auch keines¬ 
wegs anzunehmen, daß im vorliegenden Falle eine reine Giftwirkung 
des Cholesterins an sich vorliegt. Es wäre aber denkbar, daß noch 
«in anderer Stoff fehlt, der in Verbindung mit dem Cholesterin die 
Harmonie der chemischen Vorgänge herstellt, während das Cholesterin 
allein den Verlauf solcher Prozesse stört. Dafür spricht, daß der 
Cholesterinzusatz zum Vollmilchstärkebrei, in dem diese Stoffe wohl 
noch vorhanden sind, ohne jede sichtbare schädliche Einwirkung 
bleibt. Der hier vorliegende Widerspruch in dem Verhalten des 
Cholesterins harrt also noch der Aufklärung. 

Um die Ungiftigkeit des Cholesterins und seines Olsäureesters 
zu beweisen, haben Beck und Wacker die genannten Substanzen 
in kolloider Form intravenös in den Eanincheuorganismus in großer 
Menge eingeführt (79 Injektionen während 112 Tagen mit insgesamt 
3,4 g freiem und 2,4 g Ölsäurecholesterinester), ohne eine Störung 
wahrgenommen zu haben 2 ). 

Ad4. Die mit Magermilchstärkebrei gefütterten granschwarzen 
Ratten zeigten bei längerer Versuchsdauer einen Umschlag der Farbe 
des Felles in Braun, im Gegensatz zu den Vollmilchtieren. Bei 
normaler Ernährung ging die Farbe allmählich wieder in das 
ursprüngliche Grauschwarz zurück. 

Die Abhängigkeit der Farbe von der Art der Ernährung 
tritt am augenscheinlichsten bei manchen Insekten hervor. Die 
Seidenraupe gedeiht nur auf den Maulbeerblättern, und sehr schlecht 
auf den Blättern der in dieselbe Klasse gehörigen Schwarzwurzel, 
der Wolfsmilchschwärmer nur auf einer Euphorbiaart und der Pappel- 
schwärmer nur auf der Pappel. Wenn es überhaupt gelang, die 
Raupen an andere Futterpflanzen zu gewöhnen, so zeigten die 
Schmetterlinge Abweichungen in der Farbe und in der Form der 


1) Literatur s. bei Beitzenstein, In&ug.-Diss., München 1920. 

2) Unveröffentlichter Versuch. In einem Faüe ist es bei einem graviden 
Kaninchen einige Stunden nach der Einspritzung zu einem Abort gekommen, 
desgleichen bei einem Meerschweinchen nach Cholesterinfütterung. Mit Rück¬ 
sicht auf die während der Schwangerschaft bestehende Cholesterinplasmie und 
die Angaben Hofbauers (Berl. klin. Wschr. 1908, Nr. 47) über Abortwirkung 
haben wir eine Versuchsreihe dürchgeftthrt, ohne uub überzeugen zu können, 
daß es sich hier um eine spezifische Cholesterinwirkung handelt. 
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Flügel 1 ). In Tierzüchterkreißen ist bekannt, daß die grellen Flecken 
von Fleckvieh verblassen, wenn die Tiere unter andere Futterverhält- 
nisse gebracht werden. Anch wird behauptet, daß gelbe Kanarien¬ 
vögel durch Verfütterung von Pfeffer rot gemacht werden können. 

Man hat angenommen, daß sich die Farbstoffe der Haare und 
der Haut aus Tyrosin, Tryptophan und Adrenalin unter dem Einfluß 
von Fermenten wie Phenolasen und Tyrosinasen bilden, und daß das 
Licht die Fermente und damit die Nuance des gebildeten Farbstoffes 
beeinflußt 2 ),. Sichere Beweise für die Entstehungsart der Farbe hat 
man jedoch nicht. Es ist also doch möglich, daß auch andere 
Stoffe als Eiweißpro.dukte bei der Farbstoffbildung beteiligt sind; 
in unserem Falle käme das Fett und die in ihm gelösten Stoffe 
in Frage. 

Die Umwandlung des Kolorits des Felles beanspruchte bei unseren 
Versuchsratten 5—6 Monate, war also nur bei ziemlich ausgewachsenen 
Tieren bei Magermilchstärkebreinahrung zu beobachten. Da die jungen 
Tiere schon nach 2—3 Monaten eingingen, zeigte sich bei ihnen 
die beginnende Braunfärbung nur an den Haarspitzen. 

Wurde dem Magermilchstärkebrei Cholesterin zugesetzt, so be¬ 
hielt das Fell etwas mehr Glanz, und die Braunfärbung wurde nicht 
so intensiv. Es ist also sehr wohl möglich, daß der Farbumschlag 
auf den Entzug des Cholesterins -und seiner Begleitsubstanzen zurttck- 
zuftthren ist, denn es ist ja auch bekannt, daß Cholesterinester und 
OxyCholesterin in den fettigen Sekreten der Haut und im Wollfett 
eine Rolle spielen. 

Die mit Vollmilchstärke brei gefütterten Konfrontiere behielten 
ihre grauschwarze Farbe bei, und die braun gewordenen Tiere wurden 
bei normaler Ernährung mit Hafer und Speiseabfällen wieder all¬ 
mählich schwarzgrau. 

Ad 5. Der Gang der Magermilchtiere war gegenüber dem der 
Kontrolltiere eigenartig steif, spastisch. Die Brustwirbelsäule 
war dabei kyphotisch nach oben gebogen und wurde steif gehalten. 
Nach dem Tode blieb die Kyphose bestehen. Die Sektion ergab für 
die Gangstörung und die kyphotische Krümmung der Wirbelsäule 
weder an der Muskulatur noch am Knochen- und Nervensystem 
makroskopisch anatomisch faßbare Grundlagen. Das Ergebnis der 
mikroskopischen Untersuchung steht noch aus. (Hierzu Lichtbilder 
und Röntgenaufnahmen in der Dissertation Niemes.) 

1) Abderhalten, Lehrb. d. physiol. Chemie, 4. Anfl., Bd. 2, S. 410 and 466. 

2) H. Przibram and L. Brecher, Arch. f. Entw.-Mechanik 1919, Bd. 45,. 
S. 83 u. 201. 
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Es scheint kein Zweifel, daß es sich bei den Rückgratsverkrüm- 
mungen um ähnliche Erscheinungen handelt, über die die englischen 
nnd amerikanischen Antoren 1 ) berichten nnd die sie als künstliche 
Rachitis ansehen. Sie nehmen an, daß das Fehlen des fettlöslichen 
Faktors A der Nahrang die unmittelbare Ursache der Rachitis ist. 

Dagegen warnen C. T. Noeggerath u. a. 2 ) eindringliehst davor, 
jetzt alle unsere bisherigen Anschauungen über die Entstehung der 
echten Rachitis über Bord zu werfen und in dem fettlöslichen Faktor A 
die einzige Ursache dieser Erkrankung zu suchen. 

Ad 6. Es zeigten viele Versuchstiere, die mit Magermilch¬ 
stärkebrei mit und ohne Cholesterinzusatz gefüttert waren, bei 
der Sektion im Magen und Darm Gasbildung, die um so stärker war, 
je länger der Versuch gedauert hatte. Bei den mit Vollmil ch- 
stärkebrei mit und ohne Zusatz von Cholesterin ernährten Tieren 
fehlte diese oder war sie nur in Spuren vorhanden. 

Da die Sektion in den meisten Fällen in unmittelbarem An¬ 
schluß an den Tod erfolgte, kann es sich nicht um postmortale 
Fäulnisgase handeln. Es ist also anzunehmen, daß die Gasbildung 
auf der Gärung der Kohlehydrate beruht, und daß das Fett und seine 
Begleitsubstanzen hemmend wirken. Da in vielen Fällen keine 
Gasbildung beobachtet wurde, müssen wir annehmen, daß die Todes¬ 
ursache, selbst wenn kein anderer pathologischer Befand vorlag, 
nicht in Gärnngsvorgängen im Darm zu suchen ist. 

Ad 7. Hinsichtlich der täglich aufgenommenen Nahrung 
(berechnet in Kalorien pro 1 g Körpergewicht) ergaben sich keine 
wesentlichen regelmäßigen Unterschiede. 

Mit Rücksicht auf die von E. Salkowski 3 ) gegenüber den Aron- 
schen Ftttterungsversuchen geäußerten Bedenken, ob die Tiere die 
ihnen dargebotene Nahrung auch in der zu ihrer Ernährung aus¬ 
reichenden Menge aufgenommen haben, fügten wir Kurven und Ta¬ 
bellen bei, aus denen ersichtlich ist, daß in vielen Fällen bei den 
Versuchstieren bis zum Schluß nahezu dieselbe Kalorienmenge auf- 


1) M. Mellanby, The Lancet 1918, Bd. 9, S. 12; Proc. of the royal aoc. of 
med. 1920, Bd. 13. — L. S. Fridericia, Zentralbl. f. KinderheUkde. 1921, Bd. 10, 
S. 170. — McCallum, Simmonds, Parson, Shipley und Park, Journ. of 
biol. ehern. 1921, Bd. 46, S. 333 u. 343. 

2) C. T. Noeggerath, Die Rachitis und ihre heutige innere Behandlung. 
Jena 1920, Verl. Fischer. — Klotz, Berl. klin. Wschr. 1921, Bd. 19, S. 436. — 
L. Findlay, Arch. of pediatr. 1921, Bd.38, S. 161; Zentralbl. f. Kinderheilkde. 
1921, Bd. 11, S. 131. 

3) E. Salkowski, Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 94, S. 203. 
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genommen wurde wie bei den Eontrolltieren. (Siehe z. B. Serie V, 
Abt. A—D.) 

Ad & Die Magermilchtiere zeigten sich gegen Erkran¬ 
kungen weniger widerstandsfähig als die Vollmilchtiere. 

Mit Ausnahme von zwei Tieren (I C 9 Pneumonie, VI C 5 mul¬ 
tiple Abszesse) wurden bei den Vollmilchtieren keine Krankheits¬ 
erscheinungen beobachtet. Dagegen neigten die Magermilchtiere be¬ 
sonders stark zu Augenlidentzündungen und Pneumonien. Eine 
Stallinfektion darf dabei als ^ausgeschlossen betrachtet werden, da 
nicht immer alle Tiere einer Abteilung daran erkrankten und auch 
die Vollmilchtiere freiblieben, obwohl sie nicht so scharf von den 
übrigen getrennt waren. 

Ad 9. Cholesterinzusatz zum Vollmilchbrei der jungen 
Kontrollratten verursachte keine Förderung des Wachstums bzw. 
der Gewichtszunahme. 

Wie Reitzenstein bei seinen Versuchen, so wählten auch 
wir als Grundlage für die Nahrung der Versuchstiere Milch und 
Stärke. 

Ohne chemische Eingriffe und dadurch bedingte Veränderungen 
kann der Milch durch Zentrifugieren das Fett und somit auch das 
Cholesterin entzogen und in der Magermilch ein Produkt erhalten 
werden, das ziemlich frei von beiden ist. Um größere Schwankungen 
in dem Gehalt der Milch zu vermeiden und auch für die verschie¬ 
denen Versuchsreihen stets das gleiche Material zu besitzen, ver¬ 
wendeten wir Voll- und Magermilchpulver des Milchwerkes G. m. b. H. 
in Schlachters bei Lindau i. B., die nach dem Zerstäubungsverfahren 
von Krause hergestellt werden und deren Durchschnittsanalysen uns 
in liebenswürdiger Weise von der Fabrikleitung zur Verfügung ge¬ 
stellt wurden: 


Wasser 

Trockensubstanz 


Vollmilohpulver 

in % 

4,5 

95,5 


Magermilohpulver 
“ % 


5,0 

95,0 


Die Trockensubstanz besteht aus: 


Fett 

Gesamteiweiß 

Milchzucker 

Salze 


Vollmilchpulver 
in % 

27,5 

24,0 

38,0 

6,0 


Magermilchpulver 
in % 

0,55 

39,45 

47,60 

7,50 
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Zur Feststellung des Cholesteringehaltes wurden Proben des 
benutzten Milchpulvers wiederholt mit Äther extrahiert, teils im 
Soxhletapparat, teils durch Ausschütteln in der Kälte und in der 
Wärme. Dabei ergab sich im Durchschnitt ein Gehalt des 

Vollmilchpulvers an Fett 25,77%, an Cholesterin 0,088% 

Magermilchpnlvers » » 0,49%, » » 0,007%- 

Das Cholesterin wurde nach der Verseifung des Fettes und 
Extraktion mit Äther nach der Methode von Windaus quantitativ 
bestimmt. Es betrug also in der Magermilch nur den 12,6. Teil des 
in dem Vollmilchpulver enthaltenen Cholesterins. 

Wacker und Beck 1 2 ) fanden in frischer Kuhvollmilch im Durch¬ 
schnitt 3,65% Fett und 0,1258% Cholesterin. J. Stern 1 ) in frischer 
Morgenkuhmilch 3,12% Fett, in Abendkuhmilch 3,23% Fett. 

Die Milch für unsere Versuche wurde so hergestellt, daß 13,6 g 
Vollmilchpulver bzw. 8,7 g Magermilchpulver in je 100 ccm Wasser 
gelöst wurden. Die so gewonnene Milch war vollkommen einwand¬ 
frei, stets frisch und unterschied sich von der natürlichen in keiner 
Weise. 

Unter Zusatz von gewöhnlicher, im Handel zu beziehender 
Stärke (verwendet wurde kurze Zeit Reis- und Maisstärke, dann 
aber vorwiegend Kartoffelstärke der Stärkezuckerfabrik Aktiengesell¬ 
schaft, vormals C. A. Koehlmann & Co., Frankfurt a. d. Oder), und 
zwar auf 100 ccm Milch 12 g Stärke, wurde ein Brei hergestellt und 
bis zur Verkleisterung der Stärke erhitzt. Dem Brei der Versuchs¬ 
abteilung B — Magermilchstärkebrei + Cholesterin — und der Ver¬ 
suchsabteilung D — Vollmilchstärkebrei •+■ Cholesterin — wurde daun 
ungefähr soviel Cholesterin in Form von Cholesterinsäureester oder 
freiem Cholesterin zugesetzt, als der Magermilch Cholesterin ent¬ 
zogen war. 

Zur Vermeidung einer Anämie 3 ) wurde von Zeit zu Zeit eiue 
Lösung von kolloidem Eisenoxyd zugesetzt. (Von der käuflichen kol¬ 
loiden Eisenoxydlösung wurden 3 Tropfen in 400 ccm Wasser gelöst 
und 1 ccm dieser Lösung zn 150 ccm Milch zugegeben.) 

Ebenso wurde in Ergänzung der Milchsalze noch CaHPO* zu¬ 
gegeben. Dabei konnten wir in Übereinstimmung mit Reitzenstein 
in einzelnen Fällen eine Veränderung der Farbe der Fäzes beobachten: 

1) Wacker und Beck, Berl. klm. Wochenschr. 1921, Bd. 18, S. 457. 

2) J. Stern, Zeitschr. f. Unters, d. Nahrungs- n. Genußmittel 1920, Bd. 40, 
Heft 7/8, S. 204, 205. 

3) Abderhalden, Lehrb. d. physiol. Chemie 4. Aufl. 1921, Bd. 2, S. 32. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



254 


X. Ph. Niemes und Leonh. Wacker. 


Die Fäzes wurden dunkler, und zwar die der Tiere in Abteilung A 
am nächsten Tage, in Abteilung 6, C und D nach 2—3 Tagen., Bei den 
letzten Versuchen trat diese Farbänderung nicht auf. 


Der Brei wurde täglich frisch hergestellt und den Tieren stets 
im Überfluß gereicht. Zur Feststellung der täglich aufgenommenen 
Nahrungsmengen wurde der Vorgesetzte Brei und der verbliebene 
Best täglich- abgewogen und aus der so ermittelten Menge der Kar 
loriengehalt der aufgenommenen Nahrung in folgender Weise be¬ 
rechnet: 

Den Tieren der Abteilung A Serie I wurde am 24. XI. 1920 ein 
Brei gegeben aus 200 ccm Magermilch und 24 g Stärke. In der Milch 
sind: gelöst 17,4 g Magermilchpulver, das sind nach der Durchschnitts¬ 
analyse 6,8643 g Eiweiß, 0,6957 g Fett und 8,265 g Kohlehydrate. Be¬ 
rechnet man daraus durch Multiplikation mit den Standartzahlen von 
Rubner: 1 g Fett entspricht 9,3 Kalorien, 1 g Kohlehydrat und 1 g Ei¬ 
weiß je 4,1 Kalorien, den Kalorien wert der Milch, so ergibt sich dieser zn 

28,1436 -f- 0,8900 + 33,8865 = 62,9201 Kalorien. 

Die zugesetzte Stärke entspricht 24 X 4,1 = 98,4 Kalorien. Der Brei 
hatte also einen Gehalt von 161,3201 Kalorien. 

Der Vorgesetzte Brei wog 235 g, Rest blieben 51 g, gefressen wurden 
also 184 g. 

Es entsprechen: 


235 g Brei 161,3201 Kalorien, 
161,3201 X 184 


184 g 


235 


= 126,3102 Kalorien. 


Das znletzt festgestellte Gesamtgewicht der drei Tiere betrug am 21. XI. 
1920 = 387,7 g. Auf 1 g Körpergewicht trafen also 126,3102 : 387,7 
= 0,3258 Kalorien. 

Da es sich hier nur um vergleichsweise Feststellung der von den 
einzelnen Abteilungen aufgenommenen Nahrung handelte, konnten wir das 
letzte Gewicht der Tiere für die Zeit bis zur nächsten Wägung der Be¬ 
rechnung zugrunde legen, ohne die inzwischen eingetretene Gewichtsschwan- 
knng besonders zu berücksichtigen. Aus dem gleichen Grunde konnten 
wir auch vernachlässigen, daß die einzelnen Tiere der betreffenden Ab¬ 
teilung wohl nicht stets gleichviel Nahrung aufnahmen. 


Als Versuchstiere wurden grauschwarze Batten gewählt, und 
zwar in Versuchsreihe I und II aus je zwei gleich alten Würfen, in 
Versuchsreihe III mit VI solche des je gleichen Wurfes. 

Während des Versuches wurden die Tiere wöchentlich zweimal 
gewogen. Die prozentuale Gewichtszunahme wurde stets aus der 
Zunahme der mittleren Gewichte, bezogen auf das mittlere Anfangs¬ 
gewicht, berechnet. 
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Die Tiere wurden in Blechkäfigen gehalten. Als Streu diente 
bei einigen Versuchsreihen kurze Zeit Torfmull, dann durchwegs 
Zeitungspapier. Als Ergänzungsnährstoff stand also auch noch Zellu¬ 
lose zur Verfügung, der bei der kalorischen Berechnung unberück¬ 
sichtigt blieb. 

Um die Tiere möglichst frei von Ungeziefer zu halten, wurde 
die Streu täglich gewechselt und die Käfige öfters gründlich gereinigt. 

Versuchsprotokolle l ). 

Allgemeine Versuchsanordnung. 

A. 2—3 Ratten eines oder zweier (möglichst gleichaltriger) Würfe gefüttert 
mit Magermilchstärkebrei. 

B. 2—3 Ratten eines oder zweier (möglichst gleichaltriger) Würfe gefüttert 
mit Magermilchstärkebrei und Cholesterin. 

C. 2—3 Ratten eines oder zweier (möglichst gleichaltriger) Würfe gefüttert 
mit Völlmilchstärkebrei. 

D. 2—3 Ratten eines oder zweier (möglichst gleichaltriger) Würfe gefüttert 
mit Vollmilchstärkebrei und Cholesterin. 

E. 1 Ratte gefüttert mit gemischter Nahrung. 

A—C oder E bilden eine Versuchsreihe oder Serie. Insgesamt wurden 
6 Versuchsreihen durchgeführt. 

Versuchsreihe I. 

Die Versuchstiere entstammten zwei Würfen und waren zu Beginn 
des Versuches 8 Wochen alt, gesund und sehr lebhaft. Das Fell war 
dicht, weich und glänzend, die Farbe schwarzgrau. Die Augen standen vor. 

Vorversuch. 

Vom 15. mit 17. X. 1920 wurden die Tiere mit Mischfutter (Hafer, 
Speiseabfällen nsw.) genährt. Am 18. und 19. X. 1920 erhielten sie Brei 
aus Vollmilch und Stärke. 

Versuch. 

Beginn am 20. X. 1920, abgebrochen am 26. IV. 1921. Die Tiere 
wurden durch Brennen an der Schwanzwurzel gezeichnet (ebenso geschah 
es bei den Tieren der anderen Versuchsreihen!) und so auf die einzelnen 
Abteilungen verteilt, daß in jeder Tiere aus beiden Würfen vertreten 
waren. Die Tiere der Abteilung A (Nr. 1—3) erhielten dann Magermilch- 


1) In den folgenden Versuchsprotokollen zu Versuchsreihe I, H, III, IV 
und VI mußten wir die ausführlichen Tabellen und Kurven über Gewichtsablauf, 
täglich dargereichte und aufgenommene Nahrung, Zusätze nsw. weglassen und 
uns auf die wesentlichsten Daten beschränken. Die Tabellen zu Versuchsreihe V 
wurden als Beispiel ganz aufgenommen. Bezüglich der übrigen Versuchsreihen 
verweisen wir auf die Dissertation Niemes, München 1921, 
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stärkebrei, die der Abteilung B (Nr. 4—6) Magermilchstärkebrei mit Chole- 
sterinznsatz, die der Abteilung C (Nr. 7— 9) Vollmilchstärkebrei. Die 
Nahrung wurde von den Tieren während der ganzen Versuchsdaner gern 
anfgenommen, eine Verweigerung wurde nie beobachtet. Zu Beginn des 
Versuches war die Nahrungsaufnahme am größten, nahm dann etwas ab, 
stieg in den letzten Wochen aber wieder an. Durchschnittlich wurden 
anfgenommen von den Tieren der Abteilung A 0,3533 Kalorien, der Ab¬ 
teilung B 0,3862 Kalorien, der Abteilung C 0,383 Kalorien pro 1 g 
Körpergewicht und Tag. 

Gewichtsverlauf. 



Anfangs 

1- 

Höchstgewicht 

Endgewicht 

Bemer¬ 


gewicht 

Datum 

g 

Zu¬ 

nahme 

Datum 

g 

Zu¬ 

nahme 

kungen 


Datum 

1 8 



in o/ 0 



in o/o 


Abt. A 









1 

Nr. 1 

15. X. 1920 

96,0 

26. XII. 1920 

160,0 

66,66 

29. II. 1921 

94,0 

- 2,08 

+ 

> 2 


95,0 

26 XII. 1920 

129,2 

36,00 

29. IV. 1921 

110,2 

+ 16,00 

getötet 

» 3 


92,0 

15. XII. 1920 

146,5 

59,24 

15. III. 1921 

85,5 

— 7,07 

t 

Abt. B 










Nr. 4 

15. X. 1920 

72,0 

8. XII. 1920 

122,7 

70,42 

4. IV. 1921 

79,6 

+ 10,56 

+ 

» 5 


70,0 


109,2 

66,00 

26.1.1921 

72,0 

+ 2,86 

+ 

» 6 


66,0 


93,4 

41,51 

19.1.1921 

68,2 

-11,82 

+ 

Abt. C 










Nr. 7 

15. X. 1920 

62,0 

29. m. 1921 

106,0 

67,74 

26. IV. 1921 

97,8 

+ 57,74 


» 8 


69,0 

16. IV. 1921 

153,5 

122,46 


160,7 

+118,41 


> 9 


61,0 

29. III. 1921 

136,2 

123,28 


133,0 

+118,08 

getötet 


Nach Abbruch des Versuches wurden Nr. 7 und 8 mit Mischfutter 
ernährt und nahmen weiterhin zu. Gleichzeitig wurden sie zu einem Bock 
der Versuchsreihe IV gegeben. Nr. 7 warf am 29. V. 1921 vier, Nr. 8 
am 21. V. 1921 acht lebende, gut entwickelte Junge, die alle am Leben 
blieben, gut gediehen und sich selbst als fortpflanzungsfähig erwiesen. 

Die Sektion der gestorbenen und getöteten Tiere ergab: 

Bei den Tieren der Abteilung A. 

Langhaariges, struppiges Fell, ohne Glanz, geringe oder keine Fett¬ 
entwicklung, starke Gasbildung im Darm. Bei Nr. 1 und 3 einen patho¬ 
logischen Lungenbefund und bei Nr. 3 eine abgekapselte Abszeßhöhle an 
der rechten Halsseite. 

Bei den Tieren der Abteilung B. 

Struppiges, schwach glänzendes Fell, starke Abmagerung, allgemeiner 
Fettschwund und starke Gasbildung im Darm. Bei Nr. 5 und 6 patho¬ 
logischer Lungenhefund. 
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Bei dem Tier der Abteilung C (Nr. 9). 

Glattes, glänzendes Fell, überall reichlich Fettgewebe, keine Gas¬ 
bildung im Darm; pathologischer Befund. 

In dem Verhalten der Tiere und in ihrem Äußeren machten sich 
folgende Veränderungen während der Versuchsdauer geltend: 

Die Tiere der Abteilung C waren stets sehr lebhaft, ihr Fell weich, 
glatt und glänzend, dabei dicht, die Augen vorstehend, klar und glänzend. 
Krankheitserscheinungen wurden nicht beobachtet. 

Die Tiefe der Abteilung A und B wurden mit Fortschreiten des 
Versuches teilnahmsloser, träger, ihr Fell wurde lichter, struppig und bei 
den Tieren der Abteilung A glanzlos *). Die Augen sanken in die Orbita 
zurück und verloren den lebhaften Glanz. Für Krankheiten waren die Tiere, 
namentlich die der Abteilung B, empfänglicher, besonders für Blepharitis. 

Am 27. II. 1921 wurde den Tieren aus einer Schwanzvene Blut ent¬ 
nommen. 

Befund: 

bei Nr. 2 9832000 rote Blutkörperchen im cmm 

» » 4 8 440000 » » » » 

» » 8 9181000 » » » » 

» » 9 9691000 » » » » 

Versuchsreihe II. 

Vorversuch. 

16. mit 19. X. 1920. 

Versuch. 

Beginn am 20. X. 1920, abgebrochen am 26. IV. 1921. 

Nachversuch. 

Abgebrochen am 4. V. 1921. 

Die Versuchstiere entstammten ebenfalls zwei Würfen und waren zu 
Beginn des Vorversuches 7 Wochen alt, gesund und lebhaft. Das Fell 
war dicht, dabei weich und glatt, etwas glänzend, die Farbe schwarzgrau. 

Die Versuchsanordnung und Durchführung war die gleiche wie bei 
Versuchsreihe I. 

Die Gewichtszunahme der Tiere der Abteilung B war bei dieser Ver¬ 
suchsreihe von Beginn an am größten. Sie erreichten zuerst ihr Höchst¬ 
gewicht, dann folgte eine zunächst langsame, dann katastrophale Gewichts¬ 
abnahme bis zum Exitus. In zweiter Linie erreichten die Tiere der 
Abteilung A ihr Höchstgewicht und nahmen dann wieder ab, während 
die Tiere der Abteilung 0 fast stetig Zunahmen. 

Die Nahrungsaufnahme der Tiere betrug in Abteilung A durchschnitt¬ 
lich 0,3669 Kalorien, in Abteilung B 0,3759 Kalorien, in Abteilung C 
0,4137 Kalorien pro 1 g Körpergewicht und Tag. Eine Verweigerung der 


1) Die Farbe ging dabei vom Bauch und den Innenflächen der Beine aus 
in Dunkelrotbraun über. 
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Datum 

g 

nähme 

Datum 

g 

nähme 

Datum 

g 

nähme 



Datum | 

g 



in o/ 0 



in o/o 



in o/o 


Abt A 

1920 

1 




1921 



1921 




Nr. 1 

15. X. 

82,0 

23.1.1921 

163,5 

99,4 

26. IV. 

162,1 

85,49 

— 

— 

— 

getötet 

» 2 

» 3 


99,0 

76,0 

26. XII. 1920 

20.1.1921 

187,5 

171,7 

89,39 

126,92 

26.1V. 
f26. IV. 
1 2. V. 

160,0 

116,6 

104,4 

61,62 

63,421 

37,87/ 

14. Y. 

171,7 

73,43 

bleibt am 
Leben 

+ 

Abt. B 













Nr. 4 

16. X. 

66,0 

15. XII. 1920 

151,2 

174,91 

6. IV. 

90,6 

64,74 

— 

— 

— 

+ 

» 6 


60,0 

26. Xn. 1920 

151,0 

161,67 


89,0 

48,33 

— 

— 

— 

+ 

Abt C 













Nr. 6 

16. X. 

66,0 

12. IV. 1921 

161,7 

133,38 

26. IV. 

193,8 

121,23 

14. V. 

186,0 

184,62 

— 

» 7 


53,0 

16. IV. 1921 

126,0 

135,86 


123,0 

132,08 

— 

— 

— 

getötet 


Nahrung wurde nicht beobachtet, wohl aber trat auch in diesem Versuche 
eine verminderte Nahrungsaufnahme nach den ersten Wochen auf, die 
dann wieder anstieg. 

Die Veränderungen im Wesen und Äußeren der Tiere während des 
Versuches waren die gleichen wie bei den Tieren der Versuchsreihe I, nur 
noch ausgesprochener. Krankeitserscheinungen (Blepharitis) traten nur bei 
den Tieren der Abteilung B auf. Auffallend war bei diesen Tieren der 
katastrophale Gewichtssturz in den letzten Tagen und die Entwicklung 
einer starken Kyphose. Die Tiere waren zuletzt matt und unsicher auf 
den Beinen, hatten taumelnden Gang. Am Tage vor dem Exitus zeigten 
sie keine' Freßlust mehr. 

Während Nr. 3 nach Übergang zu Mischfutter sich nicht mehr er¬ 
holte, blieb Nr. 2 am Leben. Die Veränderungen im Wesen und Aus¬ 
sehen gingen wesentlich bzw. vollständig zurück. Mitte Juli war das Tier 
wieder sehr lebhaft, das Fell dicht und zeigte wieder die ursprüngliche 
grauschwarze Farbe. Die Sektion der eingegangenen und getöteten Tiere 
ergab: 

Bei den Tieren der Abteilung A. 

Langhaariges, struppiges Fell, im Nacken und um die Augen kahle 
Stellen; rotbraune Farbe besonders am Bauche, Kopf und Schwanzgegend. 
Bei Nr. 3 starke Abmagerung, vollständiger Fettschwund; bei Nr. 1 war 
das Fettpolster noch stellenweise vorhanden: starke Gasbildung im Magen 
und Darm. Pathologischer Lungenbefund bei Nr. 3. 

Bei den Tieren der Abteilung B. 

Struppiges Fell, allgemeiner Fettschwund, starke Gasbildung im Magen 
und Darm. Pathologischer Lungenbefund. 
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Bei dem Tier der Abteilung C (Nr. 7). 

Fell weich, glatt und glänzend. Reichliches Fettgewebe. Gasbildung 
im Magen und Darm fehlt! Lunge ergab pathologischen Befund. 

Nr. 6 wurde nach Abbruch des Versuches zu dem Bock von Ver¬ 
suchsreihe IV, C gegeben und warf am 22. V. 1921 neun lebende, gut 
entwickelte Junge, die am Leben blieben. 

. Blutbefund am 13. III. 1921: 

bei Nr. 1 11304000 rote Blutkörperchen im cmm 

■■> » 3 11744 000 » » » v 

» » 4 9 488 000 » » . 

» - 5 9480000 » 

» > 6 10312 000 » * » 

» * 7 8168000 » » > 

Versuchsreihe III. 

Die Versuchstiere entstammten einem Wurf mit elf Jungen vom 31. VIII. 
1920. Infolge ungenügender Ernährung durch das selbst nipht hinreichend 
ernährte Muttertier gingen sechs Junge bald zugrunde, ein siebtes am 
16. X. 1920. Die überlebenden vier* Tiere waren in der Entwicklung 
stark zurückgeblieben und sahen sehr dürftig aus. 

Im Vorversuch erholten sich die Tiere bei Mischfutter am 16. X. 1920, 
dann bei Vollmilchstärkebrei vom 18.—22. X. 1920 sehr gut, saßen nicht 
mehr wie früher eng beieinander, sondern waren lebhafter und beweglicher. 

Am 23. X. 1920 wurde mit dem Versuch begonnen, und zwar er¬ 
hielten die Tiere der. Abteilung A (hatten das kleinere Gewicht), Mager¬ 
milchstärkebrei mit Cholesterin, die der Abteilung B solchen ohne Chol¬ 
esterinzusatz. Die Durchführung des Versuches war sonst die gleiche wie 
bei den vorhergehenden Versuchsreihen. 

In der Nahrungsaufnahme verhielten sich die Tiere wie die bisherigen. 

Aufgenommen wurden durchschnittlich von den Tieren der Abteilung A 
0,4869 Kalorien, der Abteilung B 0,4326 Kalorien pro 1 g Gewicht 
und Tag. 

Die Veränderungen im Wesen und Äußeren der Tiere waren analog 
denen bei den entsprechenden Tieren bei den anderen Versuchsreihen. 
Besonders stark entwickelte sich bei den Tieren der Abteilung A und B 
die Kyphose und der spastische Gang, welcher kurz vor dem Eintritt des 
Exitus taumelnd und unsicher wurde. Mit dem zunehmenden Verfall ließ 
auch die Hautpflege nach, das Fell wurde unrein, schilfrig. Bei den 
männlichen Tieren bildete neben dem Enophthalmus das schlaffe Herab¬ 
hängen des Penis das erste Zeichen des Rückganges. 

Sektionsbefund: 

Bei den Tieren der Abteilung A. 

Starke Abmagerung, vollständiger Fettschwund, Atrophie der Mus¬ 
kulatur, Kyphose. Bei Nr. 1 sehr starke Gasbildung in Magen und Darm; 
bei Nr. 2 Aszites und beiderseitiger Hydrothorax. Pathologischer Lungen- 
•befund. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 93. 18 
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PQ 


Datum 

1 8 



in % 



in o/Ö 



in % 


Abt. A 

1920 





1921 



1921 




Nr. 1 

16. X. 

21,0 

8. XII. 1920 

80,5 

283,33 

15. III. i) 

63,1 

152,86 

— 

— 

— 

+ 

> 2 


21,8 

30. XH. 1920 

101,0 

363,30 

L IV. 

60,6 

177,52 

— 

— 

— 

i 

Abt. B 













Nr. 3 

16. X. 

23,2 

16. H. 1921 

112,7 

385,78 

6. IV. 

70,0 

201,72 


— 

— 

+ 

» 4 


29,8 

20. H. 1921 

128,7 

331,88 

26. IV. 

110,5 

270,08 

14. V. 

135,4 

354,36 



Bei den Tieren der Abteilnng B (Nr. 3). 

Starke Abmagerung, vollständiger Fettschwand, Atrophie der Mus¬ 
kulatur, starke Gasbildung in Magen und Darm. 

Nr. 4 erholte sich im Nachrersuch und später sehr gnt. Alle Er¬ 
scheinungen gingen langsam zurück. Mitte Juli zeigte das Tier wieder 
normale Gestalt, Aussehen und Verhalten. Das Fell war wieder gran- 
schwarz, nur einige Stellen noch rotbraun. 

Blutbefund am 13. III. 1921: 

bei Nr. 1 11080000 rote Blutkörperchen im omm 

> » 2 9 992 000 » » » * 

» » 3 9 504000 » » » » 

» » 4 8 684000 * » » » 

Versuchsreihe IV. 

Die Versuchstiere wurden einem Wurf vom 9. XI. 1920 entnommen, 
waren gut entwickelt und lebhaft. Das Fell war dicht und weich, von 
schwarzgrauer Farbe; die Augen standen vor. 

Mit dem Versuch wurde am 15. XQ. 1920 begonnen und die Tiere 
fttr die einzelnen Abteilungen so ausgewählt, daß die Durchschnitts¬ 
gewichts annähernd gleich waren. Die Durchführung des Versuches war 
die gleiche wie bei den vorhergehenden Versuchsreihen. In der Nahrungs¬ 
aufnahme verhielten sich die Tiere wie die bisherigen. Anfgenommen 
wurden durchschnittlich von denen der Abteilnng A 0,5084 Kalorien, der 
Abteilung B 0,4659 Kalorien, der Abteilung C 0,4902 Kalorien pro 1 g 
Körpergewicht und Tag. 

Die Veränderungen im Wesen and Äußeren der Tiere waren die 
gleichen wie die bisher beobachteten. Die Kyphose entwickelte sich bei den 

1) Da das Tier angefressen aufgefunden wurde, wurde das letzte Lebend-, 
gewicht eingesetzt. 
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19. III. 

77,0 

173,05 
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+ 

> 4 


34,6 
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86,5 
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65,0 

68,96 
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Abt. C 













Nr. 5 

16. XIL 

31,8 

26. IV. 

177,5 

458,18 

26. IV. 

177,5 

458,18 

14. V. 

191,0 

600,63 



Tieren der Abteilung B langsam zu beträchtlicher Stärke, der Gang wurde 
spastisch. Bei den Tieren der Abteilung A waren beide Erscheinungen 
nur leicht ausgeprägt und gingen wie die anderen Veränderungen im Laufe 
des Nachversuches und später wieder vollständig zurück. 

Eingegangen sind, nur die beiden Tiere der Abteilung B. 

Sektionsbefund: 

Beide Tiere sehr stark abgemagert, vollständiger Fettschwund, atro¬ 
phische Muskulatur, stark ausgeprägte Kyphose. 

Bei Nr. 4 pathologischer Lungenbefond und sehr starke. Gasbildung 
im Magen und Darm. 

Nr. & war geschlechtstüchtig und zeugte wiederholt Junge. 

Versuchsreihe V. 

Die Versuchstiere entstammten einem Wurf vom 28. II. 1921, waren 
munter und lebhaft, das Fell dicht, weich, schwarzgrau, die Augen vor¬ 
stehend. 

Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bisher. 

Zur Ergänzung der bisherigen Ergebnisse galt es den Einfluß von 
Cholesterinzüsatz bei fett- und cholesterinreicher Nahrung zu ermitteln, 
daneben einen Vergleich mit einem mit Mischfutter genährten Tiere zu 
erhalten. Außerdem wurde ein Tier von Abteilung A in Abteilung B 
und umgekehrt gegeben. Ein Ergebnis zeitigte dies trotz der Änderung 
der Nahrung nicht. Der Verfall der Tiere schritt weiter fort. 

Über Nahrungsaufnahme usw., den Gewichtsverlauf der einzelnen Tiere 
siehe die Tabellen, die wir als Beispiel der Versuchsdurchführung voll¬ 
ständig aufgenommen haben. 

Das Ergebnis dieses Versuches war: 

Die mit fett- und cholesterinarmer Nahrung mit Cholesterinzusatz er¬ 
nährten Tiere erreichten zuerst ihr Höchstgewicht, dann die mit fett- und 

18* 
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Tabelle V, C. 

Serie V, Abteilung C. Vollmilch. 

. Täglich anfgenom- 

Gewicht der Tiere in Grammen A r t an <j Menge der Nahrung mene Nahrung in 


tN3 

05 

Bemerkungen ^ 

CO 

1—1 

X. Ph. Niemes und Leonh. Wacker. 
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fl 
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rien 

rittswerte 

pro 1 g 
Gewicht 
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rH 

rH 
i—1 

0,7615 

0,7833 

0,8115 

0,6402 

0,6229 

0,4643 

0,4370 

0,4326 

0,4133 

0,4233 

0,3663 

0,4017 

Täglich a 
mene Na 
Kalo 

Durchschi 

Gesamt 

44,9863 

64,1132 

93,2466 
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16.—22. III. 
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31. III. 
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5. IV. 

6. -8. IV. 

7. -9. IV. 
10.—16. IV. 

17. IV. 
18.-22. IV. 
23. IV. 
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Tabelle V, D. 

Serie V, Abteilung D. Vollmilch + Cholesterin. 


Ein Beitrag zur Kenntnis der Ergänzungsnährstoffe. 
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X. Ph. Niemes und Leonh. Wacker. 
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Tabelle V, E. 
Serie V, Abteilung E. 
Mischfutter. 


Datum 

Nr. 11, 
Gewicht 
in Grammen 

, 9 

Zunahme 

in o/o 

Nahrung 

16. m. 1921 

26,7 

— 

Mischfutter 

19. III. 1921 

32,0 

24,61 


22. ID. 1921 

37,1 

44,36 


26. IU. 1921 

41,8 

62,66 


29. IU. 1921 

47,0 

82,88 


4. IV. 1921 

56,2 

114,79 


10. IV. 1921 

60,7 

136,19 


12. IV. 1921 

62,6 

143,68 


16. IV. 1921 

73,6 

186,00 


19. IV. 1921 

80,6 

213,23 


23. IV. 1921 

97,0 

277,43 


26. IV. 1921 

98,0 

281,32 


30. IV. 1921 

99,0 

286,21 


4. V. 1921 

105,4 

310,12 


7. V. 1921 

105,4 

310,12 


11. V. 1921 

116,8 

360,68 


14. V. 1921 

116,8 

350,68 


18. V. 1921 

116,0 

361,36 


21. V. 1921 

126,0 

390,27 


24. V. 1921 

124,0 

382,49 


28. V. 1921 

133,0 

417,61 


1. VI. 1921 

136,4 

430,19 


5. VI. 1921 

141,5 

460,68 


8. VI. 1921 

139,2 

441,63 


11. VI. 1921 

138,6 

438,91 


16. VI. 1921 

166,0 

603,89 


18. VI. 1921 

147,0 

471,98 


22. VI. 1921 

142,0 

452,63 


26. VI. 1921 

138,0 

436,97 


29. VI. 1921 

142,5- 

454,48 


3. VU. 1921 

160,5 I 

486,60 



cholesterinarmer Nahrung; nahmen dann ab und gingen zugrunde. Mit 
diesem Gewichtsverlauf gingen parallel die Veränderungen im Verhalten 
und Aussehen: die Tiere wurden mehr und mehr teilnahmslos, das Fell 
wurde struppig und licht, die Augen sanken in die Orbita zurtick. 

Gleichzeitig entwickelte sich eine hochgradige Kyphose und spastischer 
Gang (vgl. Lichtbild und Röntgenaufnahme* in der Dissertation Niemes). 

Die mit fett- und cholesterinreicher Nahrung, solcher mit Cholesterin¬ 
zusatz und mit Mischfutter ernährten Tiere nahmen stetig zu, waren stets 
lebhaft, das Fell blieb weich, dicht und glänzend. Exophthalmus. 
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Cholesterinzusatz zu fett- und cholesterinarmer Nahrung wirkte schä¬ 
digend, solcher zu fett- und cholesterinreicher Nahrung blieb ohne sicht¬ 
baren Einfluß. 

Krankheitserscheinungen wurden — abgesehen von einer akuten Er¬ 
krankung von Nr. 9 — nur bei den Tieren der Abteilung A und B be¬ 
obachtet, und zwar auch wieder in der Hauptsache Blepharitiden. 

Sektionsbefund der eingegangenen Tiere: 

Abteilung A. 

Die Tiere waren sehr stark abgemagert, das Fell war struppig, glanz¬ 
los, licht, mit teilweise kahlen Stellen, die Haarspitzen besonders von der 
Bauchseite her braun getönt. Die Haut lag besonders an den Seiten in 
Falten, war unrein, schilfrig. Starke Kyphose. Allgemeiner Fettschwund, 
gering entwickelte Muskulatur. Gasbildung in Magen und Darm fehlte 
oder war hur gering; die übrigen Organe zeigten keine pathologischen 
Veränderungen. 

Abteilung B. 

Die Tiere zeigten im allgemeinen die gleichen Veränderungen wie die der 
Abteilung A, nur noch ausgeprägter. Gasbildung in Magen und Darm gering. 

Sektionsbefund der getöteten Tiere der Abteilungen C und D: 

Die Tiere waren in sehr gutem Ernährungszustand. Das Fell war 
grauschwarz, dicht und glänzend (besonders bei denen der Abteilung D). 
Die Haut war rein und glatt. Fettgewebe war überall sehr gut und reich¬ 
lich entwickelt, ebenso die Muskulatur. Keine Gasbildung in Magen und 
Darm. Übrige Organe ohne Befund. 

Nr. 7 (Abteilung C) warf am 6. VH. 1921 acht, Nr. 9 (Abteilung D) 
am 10. VH. 1921 fünf gut ausgebildete, lebende Junge. 

Versuchsreihe VI. 

Die Versuchstiere entstammten einem Wurf vom 26. H. 1921, waren 
kräftig und lebhaft. Das Fell war dicht und weich, • von schwarzgrauer 
Farbe, die Augen standen vor. Die Versuchsanordnung und Durchführung 
war die gleiche wie bei Versuchsreihe V, doch wurde statt Cholesterinöl¬ 
säureester wie in Versuch I—V freies Cholesterin verabreicht in l,4°/ 0 iger 
Suspension. Das Ergebnis dieser Versuchsreihe war das gleiche wie bei 
Versuchsreihe V. Ein Unterschied zwischen dem freien Cholesterin und 
dem Cholesterinölsäureester in der Nahrung war hinsichtlich der Wirkung 
auf das Gewicht und das Verhalten der Tiere nicht zu beobachten. 

Die Nahrungsaufnahme betrug durchschnittlich bei den Tieren der 
Abteilung A 0,4196 Kalorien, der Abteilung B 0,3723 Kalorien, der Ab¬ 
teilung C 0,3621 Kalorien, der Abteilung D 0,3899 Kalorien pro 1 g 
Gewicht und Tag. 

Sektionsbefund der Tiere: 

Abteilung A. 

Beide Tiere waren stark abgemagert, das Fell grau, matt, struppig 
und licht, die Haarspitzen bräunlich, die Haut unrein, schilfrig. Starke 
Kyphose. Allgemeiner Fettschwund, Muskulatur stark atrophisch. 

Magen und Darm starke Gasbildung. Übrige Organe ohne Befund. 
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Ge wichts vdriauf. 



Anfangsgewicht 

Höchstgewicht 

Endgewicht 

bei Abbruch des Versuches 

Berner- 


- 




Zu- 



Zu- 

kungen 


Datum 

g 

Datum 

g 

nähme 

Datum 

g 





- 



in o/ 0 



EBI 


Abt. A 










Nr. 1 

6. IV. 1921 

51,0 

4. V. 1921 

98,6 

93,33 

7. VI. 1921 

68,6 

14,71 

+ 

» 2 


49,5 

30. IV. 1921 

100,2 

102,42 

23. VH. 1921 

71,4 

44,24 

getötet 

Abt. B 







. 



Nr. 3 

6. IY. 1921 

47,9 

23. IV. 1921 

68,7 

43,42 

1. VI. 19211) 

62,2 

8,98 

+ 3. VI. 1921 

» 4 


47,4 

23. IV. 1921 

77,0 

62,45 

6. VI. 1921 

64,5 

*14,96 

- + 

Abt. C 










Nr. 6 

6. IV. 1921 

46,6 

8. VI. 1921 

146,7*) 

214,81 

23. VII. 1921 

147,4 

216,31 

getötet 

» 6 


46,5 

23. VII. 1921 

201,4 

333,12 

2. VH. 1921 

201,4 

333,12 

. » 

Abt. D 










Nr. 7 

6. IV. 1921 

45,0 

23. VII. 1921 

151,9 

237,56 

2. VII. 1921 

151,9 

237,66 

> 

» 8 


44,0 

23. VII. 1921 

160,5 

264,77 

2. VII. 1921 

160,5 

264,77 

» 


Abteilung B. 

Befund wie bei den Tieren der Abteilung A, doch war das Fell 
leicht glänzend. Bei Nr. 3 fehlten die inneren Organe. Bei Nr. 4 starke 
Gasbildung in Magen und Darm. Organe ohne Befund. 

Abteilung 0. 

Beide Tiere waren in sehr gutem Ernährungszustand, das Fell war 
schwarzgrau, dicht und glänzend, bei Nr. B etwas struppig. Die Haut 
war rein und glatt. Fettgewebe und Muskulatur waren sehr gut entwickelt. 
Keine Gasbildung in Magen und Darm. Sonstige Organe ohne Befund. 

' Bei Nr. 5 fanden sich verschiedene abgekapselte Abszesse mit dick¬ 
flüssigem grünlichem Eiter. 1 2 

Abteilung D. 

Das Tier war in sehr gutem Ernährungszustand, Fell dicht, schwarz¬ 
grau und stark glänzend, überall reichlich Fettgewebe, sehr gut entwickelte 
Muskulatur. Keine Gasbildung, in Magen und Darm, übrige Organe ohne 
Befund. 


1) Da das Tier angefressen aufgefunden wurde, wurde das letzte Lebend¬ 
gewicht als Endgewicht eingesetzt. 

2) Das Tier erkrankte und nahm ab bis Zum 3. VII. 1921 auf 1S1 g 
(181, 12 o/o Zunahme). 
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XI. 

Aas dem Pharmakologischen Institut der, Universität Berlin. 


Über den Einflnß von Atropin nnd Pilokarpin anf die 
Antikörperbildung hei Kaninchen. 

Von 

Georg Joachimoglu nnd Yoshitsune Wada. 

(Mit 2 Kurven.) 


Über die Natur der Antikörper sind wir mangelhaft unterrichtet. 
Wir wissen nur, daß sie nach parenteraler Einverleibung gewisser 
Stoffe entstehen, über deren Zusammensetzung wir ebenfalls nicht 
viel wissen. Diese Stoffe nennen wir Antigene, weil sie zu einer 
Antikörperbildung führen. Das Wesen beider Gruppen von Körpern 
ist uns unbekannt. Nur ihre Wirkungen kennen wir. Man nimmt 
weiter an, daß die Antikörper in den sogenannten hämatopoetischen 
Organen entstehen und faßt den Vorgang als eine Abwehrwirkung 
des Organismus, als eine Entgiftung eines Giftes auf. Dabei hat 
man zu unterscheiden Bildung der Antikörper und Transport der¬ 
selben in das Blut, wo sie am leichtesten nachzuweisen sind. Dieser 
Transport oder Abgabe an das Blut erinnert in mancher Hinsicht an 
die Sekretion von Stoffen aus Drüsen. Die Angabe von Salomonsen 
und Madsen 1 ), die gefunden haben, daß bei einem Pferd, welches 
längere Zeit mit Diphtherietoxin behandelt worden war, der Anti- 
v toxingehalt des Serums nach intravenöser Injektion von 1,4 g Pilo¬ 
karpin deutlich zunimmt, ist in dieser Hinsicht von prinzipieller Be¬ 
deutung. Ist diese Wirkung des Pilokarpins mit seinen übrigen 
pharmakologischen Wirkungen auf das parasympathische Nervensystem 
in Parallele zu setzen, so muß erwartet werden, daß Atropin die 
entgegengesetzte Wirkung zeigt. Die genannten Autoren konnten 

1) Compt. rend. de l’Acadömie des Sciences 1898, Bd. 126, S. 1229. 
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nun durch Injektion von insgesamt 0,7 g Atropin eine Abnahme des 
Antitoxingehaltes des Serums bei demselben Pferd nicht feststellen. 

Der antitoxische Gehalt des Serums entsprach vor der Atropin¬ 
injektion 30 Einheiten pro Kubikzentimeter. 5 Stunden nach der 
Atropinzufuhr sowie am nächsten und übernächsten Tag wurde der¬ 
selbe Wert ermittelt. Die intravenöse Injektion von 1,4 g Pilokarpin 
steigerte dagegen den Antitoxingebalt von 25 auf 30 im ersten Ver¬ 
such, während in einem zweiten Versuch kein Einfluß festgestellt 
werden konnte. 

Ein dritter Versuch verlief folgendermaßen; 


Datum 

Zeit 

Immunitäts¬ 
einheiten 
pro ccm 

Bemerkungen 

11. X. 


45 

__ 

18.X. 

— 

40 

— 

25.X. 

'- 

35 

— 

28. X. 

— 

30 

Unmittelbar vor der ersten Injektion. 


12 h 40' 


Injektion von 20 mg Pilokarpin. 


12 k 42' 

35 

— 


12 h 47' 

35 

— 


12 h 55' 

— 

Injektion von 80 mg Pilokarpin (insgesamt). 


l h 05' 

40 

Speichelfluß sehr stark. 


2 h 05' 

30 

Speichelfluß vermindert. 


5 h 30' 

30 

Speichelfluß ganz aufgehört. 

29. X. 

— 

25 

— 

30.X. 

— 

25 

— 


Wir sehen aus diesem Versuch, daß der antitoxische Gehalt des 
Serums großen Schwankungen unterworfen war. Zwischen dem 11. 
und 28. X. schwankte er um 15 Einheiten. Hätten die genannten 
Forscher etwa am 28. X. Atropin injiziert, so wären sie zu 
dem Resultat gekommen, daß dieses Gift eine Abnahme des 
Antitoxingehaltes hervorruft. Diese Überlegung zeigt uns, wie 
vorsichtig man bei der Beurteilung der Befunde sein muß. 

Aus diesen Untersuchungen ist jedenfalls geschlossen worden, 
daß das Pilokarpin eine Zunahme des Antitoxingehaltes bedingt. 
Wir hätten es demnach hier mit einer neuen pharmakologischen 
Wirkung des Pilokarpins zu tun, die durch Atropin nicht beein¬ 
flußt wird. 

Dieser Gesichtspunkt schien uns vom pharmakologischen Stand¬ 
punkt aus immerhin interessant genug, um eine Nachprüfung dieser 
Befunde vorzunehmen. 
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Die Versuche wurden an Kaninchen ausgeführt, die mit ab¬ 
getöteten Typhusbakterien (1 Stunde bei 60°) intravenös immunisiert 
wurden. 

Atropinversuche. 

Versuch 1. 

Drei Kaninchen erhalten, nachdem die normale Agglutination (Ta¬ 
belle 1) festgestellt wurde, intravenös y 2 Öse Typhusbakterien. 


Tabelle 1. 




Körpergewicht 

Datum 

Verdünnung 

Nr. 33 

Nr. 34 

Nr. 35 


, 

2,2 kg 

2,2 kg 

2,2 kg 

30. XI. 

1:5 j 

0 ; 

+ 

0 


1:10 

0 

+ 

0 


1:20 1 

0 

1 1 

0 

0 


Nach 7 Tagen ergab die Prüfung der Agglutination folgendes: 


Tabelle 2. 


Datum 

Verdünnung 

Nr. 33 

Nr. 34 

Nr. 35 

7. XII. 

1:80 

+ 

+ 

+ 


1:160 

+ 

+ 

+ 


1:200 

+ • 

+ ' 

+ 


1:260 

+ 

+ 

+ 


1:320 

+ 

+ 

+ 


1:400 

+ 

+ 

+ 


1:530 

+ 

+ 

0 


1:640 

+ 

+ 

0 


1:800 

+ 

0 

0 


1:1060 

+ 

0 

0 


1:1280 

+ . 

0 

0 


1:1600 

+ 

0 

0 


1:2130 

0 

0 

0 


1:2560 

0 

0 

0 


Die drei Kaninchen erhielten nun intravenös 23 mg Atropin¬ 
sulfat pro Kilo (5°/oige Lösung). 

Die intravenöse Injektion des Atropins schien uns am zweck¬ 
mäßigsten zu sein, weil die Untersuchungen von A. Heffter und 
G-. Fickewirth 1 ) gezeigt haben, daß die bekannte Resistenz des 
Kaninchens gegen Atropin für die stomachale und subkutane Applika- 

1) Biochem. Zeitschr. 1912, Bel. 40, S. 36. 
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tion, aber nicht für die intravenöse Darreichung besteht. Die Prü¬ 
fung der Agglutination 2 Stunden nach der Injektion des Atropins 
ergab folgendes: 

Tabelle 3. . 


Datum 

Verdünnung 

Nr. 33 

Nr. 34 

Nr. 36 

7. XII. 

1:160 

+ 

+ 

+ 


1:200 

+ 

+ 

+ 


1:260 

+ 

+ 

+ 


1:320 

+ 

+ 

+ 


1:400 

+ 

+ 

0 


1:630 

+ 

+ 

0 


1:640 

+ 

+ 

0 


1:800 

+ 

0 

0 


1:1060 

+ 

0 

0 


1:1280 

+ 

0 

0 


1:1600 

0 

0 

0 


1:2130 

! 0 

0 

0 


1:2660 

0 

0 

0 


1:6120 

0 

0 

0 


Dieser Versuch zeigt uns, daß bei dem einen Kaninchen (Nr. 33) 
eine geringe Abnahme des Agglutiningehaltes des Serums eingetreten 
ist, ebenso verhielt sich das Tier Nr. 35, das an sich wenig Agglu- 
tinine gebildet hatte, während bei dem Tier Nr. 34 der Titer unver¬ 
ändert geblieben ist. Man kann auf Grund dieses Befundes von 
einer Wirkung des Atropins kaum sprechen. 

Versuch 2. 

Die normale Agglutination ergab auch bei der Verdünnung 1:5 ein 
negatives Resultat. 10. XII. Injektion von Typhusbazillen wie in Ver¬ 
such 1. Die Prüfung der Agglutination am 16. XII. vor und 2 Stunden 
nach intravenöser Injektion von 33 mg Atropin pro Kilo ergab folgendes: 


Tabelle 4. 


Datum 

Verdünnung 

Körpergewicht Nr. 38 2,4 kg 


vor der Injektion 

nach der Injektion 

16. XII. 

1:160 

■+ 

+ 


1:320 

+ 

+ 


1:400 

+ 

+ 


1:630 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 


1:800 

+ 

+ 


1:1060 

0 

+ 


1:1280 

0 

0 


1:2660 

0 

0 


1:6120 

0 

0 


Gck igle 


Original from * 

CORNELL UNfVERSSTY 


J 



273 


Über den Einfluß von Atropin und Pilokarpin usw. 

Das Tier weist hier nach einer großen Atropindosis eine geringe 
Zunahme des Agglutioingehaltes auf. Zwei andere Tiere, die intra¬ 
venös mit dieser großen Atropindosis behandelt wurden, starben akut. 
Von einer Prüfung des Agglutiningehaltes wurde deswegen abgesehen. 

Eine andere Versuchsreihe mit einer Dosis von 33 mg Atropin 
pro Kilo ergab keinen Unterschied des Agglutiningehaltes vor und 
nach der Injektion. Hier ist das Blut 1 Stunde vor und nach der 
Injektion entnommen worden. Zur Kontrolle haben wir gleichzeitig 
einem anderen Tier Kochsalzlösung injiziert, wodurch der Agglutinin¬ 
gehalt ebenfalls gar keine Veränderung erfuhr. 

Versuch 3. 

In diesem Versuch erhielten die Tiere nach der Injektion von Typhus¬ 
bakterien täglich kleine Atropinmengen subkutan bzw. intravenös. Ka¬ 
ninchen Nr. 1—6 erhalten am 7. IX. Typhusbakterien. Kaninchen Nr. 1 
und 2 täglich 20 mg Atropin intravenös, Nr. 3 und 4 subkutan 50 mg 
Atropin. Nr. B und 6 dienten als Kontrollen. Die Prüfung der Agglu¬ 
tination am 14. IX. ergab folgendes: 



Die Tabelle zeigt uns, daß die Kontrolliere einen erheblich 
höheren Agglutiningehalt aufweisen als die mit Atropin behandelten. 

In den nächsten 8 Tagen erhielten die Tiere, nachdem sie am 
14. IX. eine 2 . Injektion von Typhusbazillen erhalten hatten, täg- 
. lieh die gleiche Menge Atropin. Die Agglutinationsprüfung am 21. IX. 
ergab folgendes: 
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Tabelle 6. 


Datum 

Verdünnung 

Nr. 1 

Nr. 2 

Nr. 3 

Nr. 4 

Nr. 6 

intravenös injiziert 

subkutan injiziert 

Kontrolle 

21. IX. 

1:40 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:80 

+ 

+ 


+ 

+ 


1:160 

+ 

+ 

+ 


■¥ 


1:320 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:640 

+ - 

s + 

+ 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2660 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:6120 

0 

+ 

± 

+ 

+ 


1:10240 

0 

+ 

0 

0 

0 


1:20480 

0 

+ 1 

0 

0 

0 


1:40960 

0 

± 1 

0 

0 

0 


Tier Nr. 6 starb am 17. IX. 


Die Tabelle zeigt hier zwischen Kontroll- nnd Atropintieren 
keinen wesentlichen Unterschied, nur das Tier Nr. 2, welches intra¬ 
venös Atropin erhalten hatte, wies einen sehr hohen Agglutinations¬ 
titer (1:20000) anf. Es handelt sich wohl hier um eine zufällige 
Erscheinung, denn sonst ist niemals bei unseren Tieren ein so hoher 
Agglutiningehalt beobachtet worden. Am 21. IX. erhielten die Tiere 
eine 3. Injektion von Typhusbakterien und in der darauffolgenden 
Woche täglich Nr. 1 und 2 intravenös je 40 mg Atropin, Nr. 3 und 4 
subkutan je 80 mg. Die Agglutinationsprttfung am 28. IX. ergab 
folgendes: 

Tabelle 7. 


Datum 

Verdünnung 

Nr. 1 

intravenö 

Nr. 2 
s injiziert 

Nr. 4 

subkutan injiziert 

Nr. 6 

Kontrolle 

28. IX. 

1:80 

' +• 

+ 

+ 

+ 


1:160 

+ 

. + 

+ 

+ 


1:320 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2660 

0 

+ 

+ 

+ 


1:6120 

0 

+ 

+ 

+ 


1:10240 

0 

0 

+ 

+ 


1:20480 

0 

0 

0 

0 


Tier Nr. 3 starb in der Zwischenzeit. 


Den höchsten Agglutiningehalt weist hier das Kontrolltier Nr. 5 
und das subkutan injizierte (Nr. 4) auf, während die intravenös inji- 
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zierten Tiere (Nr. 1 und 2) einen erheblich schwächeren Agglutinin- 
gehalt aufweisen. Man wäre geneigt, aus diesen Versuchen die Tat¬ 
sache zu entnehmen, daß die chronische Darreichung von Atropin den 
Agglutiningehalt des Serums herabsetzt. Die Wiederholung dieses 
Versuchs führte jedoch zu einem anderen Resultat. 

Versuch 4. 

Sechs Kaninchen erhielten am 10. X., nachdem die normale Agglu¬ 
tination geprüft war (Tabelle 8), intravenös Typhusbakterien wie in Ver¬ 
such 1. 


Tabelle 8. 


Datum 

Ver¬ 

dünnung 

Nr. 16 
2,26 kg 

Nr. 16 
2,10 kg 

Körper 
Nr. 17 
2,16 kg 

gewicht 
Nr. 18 
2,26 kg 

Nr. 19 
2,06 kg 

Nr. 20 
2,26 kg 

10. X. 

1:6 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

+ 


1:10 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

+ 


1:20 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 


Drei dieser Kaninchen Nr. 18, 19 und 20 erhielten nun täglich 
20 mg Atropin intravenös. Am 18. X. ergab die Agglutinations¬ 
prüfung: 

Tabelle 9. 


Datum 

Ver- 

Kontrolltiere 

Atropintiere 

dünnnng 

Nr. 16 

Nr. 16 

Nr. 17 

Nr. 18 

Nr. 19 

Nr. 20 

18. X. 

1:40 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:80 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:160 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:320 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

' + 

+ 



1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2660 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:6120 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 


1:10240 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Wir sehen hier, daß zwischen Atropintieren und Kontrolltieren 
kaum ein Unterschied des Agglutiningehaltes festzustellen ist. Am 
18. X. erhielten die Tiere eine zweite Antigeninjektion und in der 
darauffolgenden Woche Tier Nr. 18—20 täglich 40 mg Atropin intra¬ 
venös. Die Agglutinationsprüfung am 25. X. ergab: 
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Tabelle 10. 


Datum 

Ver¬ 

dünnung 

1 

Eontrolltiere 

Nr. 16 | Nr. 16 | Nr. 17 

Atropintiere 

Nr. 18 | Nr. 19 | Nr. 20 

25. X. 

1:160 

+ 

+ 

+ 

+ 

i 

+ 

+ 


1:320 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

' + 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2560 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1 : 5120 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1 : 10240 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

0 


1:20480 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Auch hier konnte ein Unterschied zwischen Atropin- und Kon¬ 
frontieren nicht festgestellt werden. Tier Nr. 17 und 19 starhen in 
den nächsten Tagen und blieben deshalb unberücksichtigt. Am 25. X. 
bekamen die übrigen Tiere eine 3. Antigeninjektion und in der dar¬ 
auffolgenden Woche täglich 60 mg Atropin intravenös. Die Agglu¬ 
tination am 1. XI. ergab folgendes: 

Tabelle 11. 


Datum 

Verdünnung 

Eontrolltiere 

Atropintiere 


Nr. 15 

Nr. 16 

Nr. 18 

Nr. 20 

1. XI. 

| 1:160 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:320 

+ 

4- 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2660 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:6120 

+ 

+ 

+ 

0 


1:10240 

+ 

+ . 

+ 

0 


1:20480 

+ 

0 

+ 

0 


1:40960 

0 

0 

0 

0 


Zwischen dem Kontrolltier Nr. 15 und dem Atropintier Nr. 18 
ist kein Unterschied im Agglutiningehalt. Auch bei den anderen 
Tieren ergeben sich geringfügige Unterschiede. Nimmt man die 
Mittelzahlen aus den vorhergehenden Tabellen dieser Versuchsreihe 
und trägt sie in ein Koordinatensystem ein, und zwar in die Ab¬ 
szisse die Versuchstage, in die Ordinate die Verdünnung des Serums, 
die eine positive Agglutination zeigt, so kommen wir zu einer Kurve, 
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die uns zeigt, daß die Atropintiere in der 3. Versuchswoche weniger 
Agglutinine aufweisen als die Eontrolltiere. 


Serumver* 

dünnung 



. (Versuchstage) 

Kurve 1. 

Richtiger scheint uns jedoch, die relative Steigerung des Agglu- 
tiningehalts gegen die Werte des Normalserams zu vergleichen. Das 
geht aus folgender Tabelle hervor: 

Tabelle 12. 


Relative Steige- 

Kontrolltiere 

Atropintiere 

rang am Ende 

Nr. 16 

Nr. 16 

Nr. 17 

Nr. 18 

Nr. 19 

Nr. 20 

der 1. Woche 

266 

266 

2660 

2660 

266 

256 

» 2. 

1024 

612 

5120 

10240 

1024 

512 

»3. » 

2048 

616 

— 

20480 

— 

266 


Wir glauben nicht, daß dieser Befund uns berechtigt, eine Ab¬ 
nahme des Agglutiningehaltes bei den Atropintieren gegenüber den 
Kontrollen anzunehmen. 

Pilokarpinversuche. 

Versuch 1. 

Kaninchen Nr. 38 von .2,4 kg Gewicht erhält am 10. XIL 1921 pro 
Kilo Yj Öse Typhnsbazillen. Am 21. XII. Agglutination geprüft nnd 
1,5 ccm (= 15 mg) 1 °/o Pilocarpin, hydrochlor. intravenös injiziert. Nach 
2 Stunden wieder Titer bestimmt (vgl. Tabelle 13). 

19* 
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Tabelle 13. 


Datum 

Verdünnung 

Vor der Injektion 

Nach der Injektion 

21. XII. 

1:80 

+ 

+ 


1:160 

+ 

+ 


1:320 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 


1:800 

+ 

+ 


1:1060 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

+ 


1:1600 

+ 

0 


1:2130 

0 

0 


1:2560 

0 

0 


Das 2 Stunden nach der Pilokarpinzufuhr entnommene Serum 
zeigt eine geringe Abnahme des Agglntinintiters. 

Versuch 2. 

Zwei Kaninchen erhielten am 1. und 7. XI. Typhusbazillen wie in 
Versuch 1. Der normale Agglutiningebalt betrug bei beiden Tieren 1: 20. 
Am 11. XI. Agglutination geprüft. Darnach erhielt das eine Tier zur Kon¬ 
trolle 1,5 ccm phys. NaCl, das andere Pilokarpin wie in Versuch 1. Nach 
2 Stunden 2. Blutentnahme zur Agglutinationsprüfung. 


Tabelle 14. 




Vor der Injektion 



Datum 

Verdünnung 

Nr. 27 

Nr. 28 

Nach der Injektion 


1,95 kg Gewicht 

1,66 kg Gewicht 





NaCl 

Pilokarpin 

Nr. 27 

Nr. 28 

11. XI. 

1:160 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:320 

+ 

+ 

+ 

-1- 


1:640 

+ 

+ 

+ 

+- 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

-I- 


1:2560 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2800 

+ 

+ 

+ 

4- 


1:3200 

+ 

+ 

+ 

+- 


1:3600 

+ 

+ 

+ 

H- 


1:4200 

0 

+ 

+ ' 

-b 


1:5120 

0 

+ 

+ 

-b 


1:6400 

0 

0 

0 

-b 


1:8500 

0 

0 

0 

0 


1:10240 

0 

0 

0 

0 


Beide Tiere zeigen 2 Stunden nach der Kochsalz- bzw. Pilo¬ 
karpininjektion eine geringe Zunahme des Titers. 
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Versuch 3. 

Drei Kaninchen erhielten am 12. XI. 1921 Typhashazillen wie in 
Versuch 1. Am 17. XI. Agglutinationsprttfung. Zwei davon (Nr. 23 und 26) 
erhielten darnach je 10 mg Pilocarpin, hydrochl. intravenös. Nach 4'/ 2 Standen 
16 mg Pilocarpin, hydrochl. Das Kontrolltier (Nr. 22) erhielt 1,0 ccm NaCl 
und nach 4*/ 2 Stunden 1,5 ccm NaCl. Am nächsten Tag Blutentnahme zur 
Agglutinationsprttfung. Das Ergebnis der Agglutinationsprttfung ist aus 
folgender Tabelle ersichtlich. 


Tabelle 15. 


' 


Vor der Injektion 




Datum 

Ver- 

Nr. 22 

Nr. 23 

Nr. 26 

Nach der Injektion 


dünnung 

2,66 kg Gew. 

2,25 kg Gew. 

2,86 kg Gew. 






Kontrolle 

Pilokarpin 

Pilokarpin 

Nr. 22 

Nr. 23 

Nr. 26 

17. bis 

1:160 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-1- 

18. XI. 

1:320 

+ 

+ 

+ 

+ 

-1- 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2660 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2840 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

+ 


1:3200 

+ 

+ 

0 

+ 

4- 

0 


1:3660 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

0 


1:4200 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

0 


1:5120 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

0 


1:5680 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

0 


1:6400 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

0 


1:7300 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

0 


1:8600 

+ 

+ 

0 

0 

•+ 

0 


1:10240 

0 

0 

0 

0 

+ 

0 


j 1:17000 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Bei dem Kontrolltier ist eine geringe Abnahme, bei den zwei 
Pilokarpintieren eine geringe Zunahme des Agglntiningehaltes fest¬ 
zustellen. 


Versuch 4. 

Zwei Kaninchen erhielten am 8. und 12. XI. 1921 Typhusbazillen 
wie in Versuch 1. Am 21. XI. Agglutinationsprttfung. Tier Nr. 30 er¬ 
hielt danach 10 mg Pilocarpin, hydrochlor. Am nächsten Tag beide Tiere 
je Yj Öse Typhusbazillen. Tier Nr. 30 erhielt außerdem 10 mg Pilocarpin, 
hydrochlor. Am nächsten Tag die gleiche DoBis. Am 25. XI. bei beiden 
Tieren Agglutinationsprttfung, die am 28. XI. wiederholt wurde (vgl. Ta¬ 
belle 16). 
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Tabelle 16. 



Ver- 

Vor der Injektion 

Nach der Injektion 

Datum 

Nr. 29 

Nr. 30 





dttnnung 

2,35 kg Gewicht 

2,80 kg Gewicht 

25. IX. 

28. 

IX. 



Kontrolle 

Pilokarpin 

Nr. 29 

Nr. 30 

Nr. 29 

Nr. 30 

21. bis 

1:160 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

28. XI. 

1:320 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 


1:2560 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 


1:3200 

0 

0 

+ 

0 

+ 

0 


1:5120 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Daroh diese Modifikation in der Versachsanordnang, wobei das 
eine Tier 3 mal Pilokarpin erhielt (vor und nach der Injektion des 
Antigens), haben wir eine Abnahme, 3 Tage später eine relative Zu¬ 
nahme des Agglatiningehaltes, der aber nicht größer ist als vor der 
Pilokarpininjektion. Das Eontrolltier zeigt am 25. XI. eine Zunahme 
des Agglatiningehaltes. 

In weiteren Versuchen erhielten die Tiere nach der Antigen¬ 
injektion täglich Pilokarpin in verschiedenen Mengen, wobei wir ans 
von dem Gedanken leiten ließen, ob nicht vielleicht die wieder¬ 
holten Pilokarpinirgektionen za einer vermehrten Antikörperbildung 
führen. 

Versuch 5. 

Vier Kaninchen erhielten am 22. IX. Typhusbazillen wie in Ver¬ 
such 1. Tier Nr. 9 diente als Kontrolle. Nr. 12 erhielt 1 Woche lang 
täglich subkutan 6 mg .und Nr. 8 nnd 10 intravenös 2 mg Pilocarpin, 
hydrochlor. Nur Kaninchen Nr. 9 zeigte einen normalen Agglntiningehalt 
von 1:40. Die Agglutinationsprttfnng am 30. IX. ergab folgendes: 


Tabelle 17. 


Datum 

Verdünnung 

Kör] 

Nr. 8 1 Nr. 10 
2,60 kg | 8,00 kg 
intravenös 

pergewicht 
Nr. 12 
2,40 kg 
subkutan 

Nr. 9 
‘ 2,30 kg 
Kontrolle 

30. IX. 

1:40 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:80 

+ 

+ 

+ 

+ 

' 

1:160 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:320 

+ 

. + 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:1280 

0 

0 

0 

+ 


1:2660 

0 

0 

0 

0 


1:6120 

0 

0 

0 

0 
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Das Kontrolltier zeigt einen höheren Agglutiningehalt als die 
drei Pilokarpintiere, wobei allerdings zu berücksichtigen ist, daß 
dieses Tier schon normal einen geringen Agglntiningehalt zeigte. Am 
30. IX. erhielten alle Tiere eine neue Antigeninjektion und danach 
in der 2. Woche Kaninchen Nr. 12 täglich subkutan 8 mg, Kaninchen 
Nr. 8 und 10 intravenös 4 mg Pilocarpin, hydrochlor. Die 2. Agglu¬ 
tinationsprüfung am 7. X. ergab: 


Tabelle 18. 


Datum 

Verdünnung 

Nr. 8 

intra' 

Nr. 10 

renös 

Nr. 12 

subkutan 

Nr. 9 

Kontrolle 

7. X. 

1:80 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:160 

+ 

+ 

- + 

+ 


1:320 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2660 

± 

0 

+ 

+ 


1:6120 

0 

0 

0 

+ 


1:10240 

0 

0 

0 

+ 


1:20480 

0 

0 

0 

0 


Am 7. X. erhielten alle Tiere wieder eine Antigeninjektion und 
in der darauffolgenden Woche Kaninchen Nr. 12 täglich subkutan 
10 mg, Kaninchen Nr. 8 und 10 intravenös 5 mg Pilocarpin, hydrochlor. 
Die Agglutinationsprttfung am 14. X. ergab: 


Tabelle 19. 


Datum 

Verdünnung 

Nr. 8 

intrai 

' I 

Nr. 12 

subkutan 

Nr. 9 

Kontrolle 

14. X. 

1:160 

+ 

+ 

+ 

. + 


1:320 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2660 

+ 

0 

+ 

+ 


1:6120 

+ 

0 

+ 

+ 


1:10240 

0 

o‘ 

0 

+ 


1:20480 

0 

0 

0 

+ 


1:40660 

0 

0 

0 

0 


Auch hier weist das Kontrolltier einen höheren Agglutiningehalt 
auf als die mit Pilokarpin behandelten. 
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Versuch 6. 

Sechs Kaninchen erhielten am 20. X. Typhusbakterien, nachdem die 
normale Agglutination festgestellt wurde (Tabelle 20). 


Tabelle 20. 






Körpergewicht 



Datum 

Ver- 

Nr. 21 

Nr. 22 

Nr. 24 

Nr. 23 

Nr. 26 

Nr. 26 

dünnnng 

2,10 kg 

2,66 kg 

2,90 kg 

2,26 kg 

2,76 kg 

2,86 kg 



Kontrolltiere 

Versuchstiere 

20. X. 

1:6 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 


1:10 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 


1:20 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

0 


1:40 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 


In der darauffolgenden Woehe erhielten die Tiere Nr. 23—26 
intravenös täglich 2 mg Pilocarpin, hydrochlor. Die Agglutinations- 
prttfung am 28. X. ergab folgendes: 

Tabelle 21. 


Datum 

Ver- 

Kontrolltiere 

Pilokarpintiere 

dttnnung 

Nr. 21 | 

Nr. 22 

Nr. 24 

Nr. 23 

Nr. 26 

Nr. 26 

28. X. 

1:80 

+ 

-f- 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:160 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:320 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:640 

+ 

+ 

+ 

1 + 

+ 

+ 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2660 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 


1:6120 

0 

+ 

0 

0 

+ 

0 


1:10240 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Zwischen dem Kontrolltier Nr. 22 nnd dem Pilokarpintier Nr. 25 
ist kein Unterschied festzustellen, auch der normale Agglutiningehalt 
beider Tiere vor der Antigeninjektion war der gleiche. Die übrigen 
Tiere zeigen geringfügige Unterschiede. 

28. X. bei allen Tieren eine 2. Antigeninjektion. Tier Nr. 21 
und 24 (Konfrontiere) starben in den nächsten Tagen. Tier Nr. 23, 
25 und 26 erhielten in der darauffolgenden Woche täglich 10 mg 
Pilocarpin, hydrochlor. intravenös. Am 4. XI. ergab die Agglutina- 
tionsprttfung folgendes: 
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Tabelle 22. 


Datum 

Verdünnung 

Kontrolltier 

Nr. 22 

Versuchstie 
Nr. 23 | Nr. 25 

re 

Nr. 26 

4. XI. 

1:160 

4- 

+ 

+ 

+ 


1:320 

4- 

+ 

4- 

4- 


1:640 

4- 

4- 

4- 

4- 


1:1280 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:2560 

+ 

+ 

+ 

4- 


1:5120 

+ 

0 

+ 

0 


1:10240 

0 

0 

0 

0 


Auch hier zeigt das Kontrolltier Nr. 22 gegenüber dem Pilo¬ 
karpintier Nr. 25 keinen Unterschied des Agglutiningehaltes. Am 
4. XI. erhielten die Tiere eine 3. Antigeninjektion und in den näch¬ 
sten Tagen Tier Nr. 23, 25 und 26 je 5 mg Pilocarpin, hydrochlor. 
intravenös. Am 8. XI. Tier Nr. 23 und 25 je 10 mg Pilocarpin, 
hydrochlor. intravenös. Tier Nr. 26 15 mg. Das Kontrolltier erhielt 
1 ccm phys. NaCl. Die Agglutinationsprüfung des vor und nach der 
Pilokarpinzufuhr und 1 Stunde später entnommenen Blutes zeigte 
folgendes: 

Tabelle 23. 


Datum 

Ver¬ 

dünnung 

Voi 

Nr. 22 
Kontrolle 

• der Injektion 

Nr. 231 Nr. 251 Nr. 26 
Versuchstiere 

Nacl 

Nr. 22 
Kontrolle 

i der Injektion 

Nr. 231 Nr. 25|Nr. 26 
Versuchstiere 

8. XI. 

1:160 

4- 

+ 

4- 

4- 

+ 

+ 

4- 

+ 


1:320 

4- 

+ 

+ 

4- 

4- 

+ 

4- 

4- 


1:640 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

+ 

4- 

+ 


1:1280 

4- 

+ 

+ 

-1- 

4- 

+ 

4- 

4- 


1:2560 

4- 

+ 

+ ' 

4- 

+ 

+ 

4- 

4- 


1:5120 

+ 

+ 

4- 

0 

0 

+ 

0 

0 


1:10240 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 


Wenn wir die Mittelzahlen aus den vorhergehenden Tabellen in 
ein Koordinatensystem eintragen, wie in Kurve 1 (vgl. Kurve 2), so 


VerdOnnung 
1:10000 
1 = 8000 
1=6000 
1 = 4000 
1=2000 


(Varsuchstage) 

Kurve 2. 
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sehen wir, daß ein Einfluß des Pilokarpins auf den Antikörpergehalt 
des Serums nicht festzustellen ist 

Wir haben im vorstehenden versucht, eine vollkommen objektive 
Darstellung unserer Versuche zu geben. Wir glauben, daß sie weder 
für das Atropin noch für das Pilokarpin eine regelmäßige und deut¬ 
liche Beeinflussung der Agglutininbildung ergeben. Wenn auch da¬ 
mit die Resultate von Salomonsen und Madsen nicht widerlegt 
sind, weil diese Autoren an einem Pferd experimentiert haben und 
wir an Kaninchen, so mahnen sie doch zur Vorsicht in der Verall¬ 
gemeinerung der Ergebnisse dieser Autoren. Insbesondere ist es 
uns nicht gelungen, durch Pilokarpin eine Steigerung der Agglutinin¬ 
bildung hervorzurufen, während man aus unseren Versuchen vielleicht 
den Schiufr ziehen könnte, daß das Atropin eine Abnahme der Agglu¬ 
tininbildung hervorruft. Es ist zu beachten, daß das, was wir Agglu¬ 
tinin nennen, vielleicht gar kein Körper ist im Sinne der Chemie, 
wie die aus den Drüsen der Magenschleimhaut sezernierte Salzsäure, 
deren Sekretion wir durch Atropin und Pilokarpin beeinflussen 
können, sondern eine physikalische Änderung des Serums. 
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XII. 

Aus der Medizinischen Klinik za Heidelberg. 

Über die Beeinflussung des Gesamtstoffwechsels und des Eiweißumsatzes 
beim Warmblüter durch operative Eingriffe am Zentralnervensystem. 

II. Mitteilung. 

Von 

H. Freund und E. Grafe. 


In einer früheren Mitteilung 1 ) war an einem Versuchsmaterial, 
das 23 Kaninchen und 7 Hunde umfaßte, eine bisher unbekannte 
Abhängigkeit des Eiweißstoffwechsels vom Nervensystem dargetan 
worden. Die Durchschneidung des Halsmarkes, die für unsere da¬ 
maligen Zwecke zur operativen Ausschaltung der Wärmeregulation 
vorgenommen wurde, hatte gleichzeitig {die Folge, daß hungernde 
Hunde mit durchschnittenem Halsmark im Gegensatz zu normalen 
Hungerhunden auch hei längeren Hungerperioden Tagesmengen von 
Stickstoff im Harn ausschieden, die 2— 3 mal so hoch waren als in 
der Norm. Die gleichzeitige Untersuchung des respiratorischen Stoff¬ 
wechsels hatte ergeben, daß bei solchen künstlich poikilothermen 
Tieren die aus der Eiweiß Verbrennung stammenden Wärmemengen 
etwa 20—30% der Gesamtenergienproduktion ausmachten, während 
bei normalen Hangerhunden das Eiweiß meist nur mit 10—12%, 
wohl nie über 15%, an der Deckung des Gesamtenergiebedarfs teil¬ 
nimmt. 

In den letzten Jahren (1919—1921) haben wir das Material ver¬ 
mehrt und verfügen jetzt über Versuchsreihen an weiteren 10 Hunden, 
die nach Durohschneidung des Rückenmarks in verschiedenen Höhen 
längere Zeit (bis zu 28 Tagen) beobachtet wurden. Es handelte sieh 
dabei zunächst um die weitere Sicherstellung der bereits bekannten 

1) Freund und Grafe, Pflügers Archiv 1917, Bd. 168, S. 1. 
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XII. H. Freund and E. Grafe. 


Erfahrungen über das Verhalten der Wärmeregulation und des Gesamt¬ 
stoffwechsels solcher Tiere; vor allem aber mußte die Frage nach 
der Veränderung des Eiweißstoffwechsels wegen ihrer prinzipiellen 
Bedeutung genauer analysiert werden. 

Die Versuchsanordnung deckt sich mit der frtther beschriebenen; 
leider sind wir aus Gründen der Raumersparnis gezwungen, auf eine 
vollständige Wiedergabe unserer Versuchsprotokolle, die sich über 
fast 200 Versuchstage erstrecken, zu verzichten. Wir müssen uns 
damit begnügen, in Tabelle 7 (Anhang) nur ein Beispiel für die An¬ 
lage und die Registrierung der Versuche mitzuteilen. Die anderen 
Tabellen stehen zur Einsicht zur Verfügung. 

Im folgenden sollen die Ergebnisse für die einzelnen in Betracht 
kommenden Punkte getrennt besprochen und an Beispielen belegt 
werden. 

I. 

Die früher beschriebenen Störungen der Wärmeregulation durch 
Durchschneidungen des Rückenmarks und die absolute Höhe, die der 
Stoffwechsel nach Halsmarkdurchschneidungen hat, finden in den 
neuen Erfahrungen eine weitere Ergänzung. Wie früher von Freund 
und Straßmann 1 ) und Freund und Grafe 2 ) ausgeführt wurde, ist 
die Art der Regulationsstörung verschieden, je nachdem die Durch¬ 
schneidungsstelle in das Brustmark, und zwar bis hinauf in das 
erste Segment gelegt wird, oder in das unterste Halsmark. Die 
Brustmarkdurchschneidung bedingt leichtere Unterkühlbarkeit bei 
völlig normaler Widerstandsfähigkeit gegen Überhitzung; sie läßt die 
Fieberfähigkeit unverändert, und die regulatorische Steigerung des 
Stoffwechsels bei Außentemperaturen, die gerade noch nicht zur 
Unterkühlung führen, ist sehr beträchtlich (bis zum Doppelten der 
Norm). Innerhalb einer bestimmten Gradzahl der Außentemperatur 
— innerhalb etwa 8—12 °C — verhält sich die Körpertemperatur 
solcher Tiere normal. Es sei vorweggenommen, daß auch die 
Beteiligung des Eiweißumsatzes am Gesamtstoffwechsel völlig der 
Norm entspricht. Demgegenüber geht bei der Halsmarkdurchschnei- 
dung die Widerstandsfähigkeit nicht nur gegen Unterkühlung, sondern 
auch gegen Überhitzung verloren. Die Folge ist, daß die Körper¬ 
temperatur infolge der Halsmarkdurchschneidung zu einer Funktion 
der Außentemperatur wird, die so' gewählt werden kann, daß das 
Tier seine Normaltemperatur hat. Die Höhe der Außentemperatur, 

1) Freund und Straßmann, Archiv f. exper. Pathol. n. Pharm. 1912, 
Bd. 69, S. 1. 

2) Freund und Grafe, Ebenda 1912, Bd. 70, S. 135. 
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die nötig ist, um ein solches künstlich poikilothermes Tier anf normale 
Körpertemperatur einzustellen, hängt von einer Reihe individueller 
Faktoren ab (Größe, Behaarung, Ernährungszustand usw). Die 
Körpertemperatur ist zu einer Funktion der Außentemperatur geworden 
und die Fieberfähigkeit geht dabei verloren. Hieraus folgt und ist 
mehrfach bewiesen, daß solche Tiere auf rein zentral angreifende 
pyretische'Stoffe nicht mehr fiebern können 1 ); im Gegensatz zu den 
Folgen der Brustmarkdurchschneidung kann nach Halsmarkdurch- 
schneidung z. B. das Wärmestichfieber und das Fieber nach einer 
Reihe von Infektionen nicht erzeugt werden. Wohl aber muß bei 
gleich gehaltener Außentemperatur, die so gewählt ist, daß das künst¬ 
lich hergestellte Verhältnis von Wärmeabgabe zu der Wärmebildung 
des Tieres die Körpertemperatur normal läßt, diese immer dann an- 
steigen, wenn durch rein periphere Einwirkungen der Stoffwechsel 
gesteigert wird. Solche Temperatursteigerungen, die mit dem eigent¬ 
lichen Fieber nicht mehr in Parallele zu setzen sind, treten auf nach 
Fütterung infolge der spezifisch-dynamischen Wärmesteigerung, nach 
Adrenalin und nach manchen Giften, Z. B. Salizylsäure; und ebenso 
ist die temperatursteigernde Wirkung des Tetrahydronaphthylamins, 
sowie vielleicht einiger, anscheinend seltenen Infektionen bei solchen 
künstlich poikilothermen Tieren nur so zu verstehen, daß die Gifte 
direkt auf die Sympathicusendigungen (Isenschmid) bzw. die Stätten 
des Stoffwechsels ein wirken; nach der Halsmarkdurchschneidung 
kommen die peripheren Anteile ihres Wirkungskomplexes, die sonst 
durch die gleichzeitige Wirkung auf das Wärmezentrum überdeckt 
sind, klar zur Geltung. Die Richtigkeit dieser Auffassung wird dar 
durch bewiesen, daß die Salizylsäure 2 ), die beim normalen Tier als 
zentral wirkendes Antipyretikum die Temperatur herabsetzt, beim 
künstlich poikilothermen Tier durch periphere Stoffwechselsteigerung 
die Körpertemperatur steigen läßt. Auch an unserem neuen Material 
zeigt sich, daß das Verhalten der Körpertemperatur bei verschiedener 
Außentemperatur den Vergleich mit poikilothermen Tieren zuläßt. 
Nicht ganz so einfach steht es aber mit der Abhängigkeit der Gesamt¬ 
wärmebildung von der Außentemperatur. Wohl gilt für kleine Tiere, 
und vor allem für das Kaninchen, voll der Satz, daß wie die Körper- 


1) Isenschmid und Krehl, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 1912, Bd. 70, 

S. 109. — Frennd, Ebenda 1913, Bd. 72, S. 304. — Citron und Leschke, 
Zeitschr. f. exp. Path. n. Pharm. 1913, Bd. 14, S. 379. — Frennd und Grafe, 
Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1916, Bd. 121, S.36. — Isenschmid, Arch. f. 
exp. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 86, S. 271. . ' 

2) Isenschmid, Ebenda 1913, Bd. 76, S. 10. 
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wärme, so auch der Stoffwechsel nach oben und nach unten der 
Außentemperatur folgt, d. h., daß die chemische Gegenregulation 
gegen Abkühlung nicht mehr nachweisbar ist. Aber unter unserem 
neuen Material finden sich doch einige beachtenswerte Ausnahmen, 
die besprochen werden müssen. Während nämlich bei allen Tieren 
nach der Halsmarkdurchschneidung das Verhalten der Körpertempe¬ 
ratur im Regulationsversuch völlige Poikilothermie, d. h. leichtere 
Unterkühlbarkeit und leichtere Überhitzbarkeit zeigte, und bei der 
Mehrzahl auch der Stoffwechsel bei tieferer Außentemperatur niedriger 
war, als bei höherer, haben wir diesmal an einigen Hunden, wenn 
auch nicht in allen Versuchen, bei Verminderung der Außentemperatur 
nicht die zu erwartende und der Regel entsprechende Herabsetzung, 
sondern eine Steigerung der Verbrennung im Stoffwechsel versuch 
gefunden, obwohl dabei die Körpertemperatur sank. 

Das war um so überraschender, weil die prozentual gleiche oder 
sogar geringere Steigerung der Verbrennungen, wie wir sie durch 
Adrenalin oder durch Fütterung erhielten, bei den einen Tieren aus¬ 
reichte, um bei gleich gehaltener Außentemperatur die Körpertempe¬ 
ratur zu erhöhen, während bei einzelnen anderen im Regulations¬ 
versuch die Unterkühlung durch entsprechend vermehrte Wärmebildung 
nicht vermieden werden konnte. Die Deutung ist wohl darin zu 
suchen, daß die künstlich hervorgerufene Steigerung der Verbrennungen 
durch Adrenalin oder Fütterung sich auf wenige Stunden konzentriert 
und in dieser Zeitspanne den Stoffwechsel pro Stunde prozentual 
sehr viel höher ansteigen läßt, als es bei der Berechnung auf 
24 Stunden, wie sie sich aus unseren langfristigen Versuchen ergab, 
zum Ausdruck kommt. 

Daß bei der Halsmarkdurchtrennung in den untersten Segmenten 
Reste von chemischer Regulation erhalten bleiben, darf an sich nicht 
wundernehmen, wenn wir überlegen, daß der Schnitt unterhalb oder 
in der Cervikalanschwellung liegt und daher ein Teil der Ober¬ 
extremität hoch mit dem Zentrum in Verbindung bleibt; bei Abküh¬ 
lung trat auch in diesen Muskelgruppen häufig sichtbares Kältezittern 
ein. Als weiterer Weg, der vom Wärmezentrum zur Peripherie leitet, 
bleibt ferner die Bahn der Vagi 1 ) erhalten, deren Bedeutung für die 
chemische Regulation beim Kaninchen früher beschrieben wurde. 
Möglicherweise ist aber überhaupt die Höhe des Austrittes der in 
Betracht kommenden Nervenbahnen aus dem Rückenmark individuell 
variabel. Immerhin bleibt es unverständlich, daß in den oben an- 


1) Freund, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1913, Bd. 72, S. 295. 
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geführten Versuchen eine nicht unbeträchtliche gegenregulatorische 
Steigerung des Stoffwechsels nicht ansreicht, nm die Körpertemperatur 
normal zu halten. Das einzige, worin möglicherweise ein gewisser 
Erfolg der chemischen Regulation znm Ausdruck kommt, ist das 
langsamere Sinken der Körpertemperatur bei Abkühlnng; doch ist 
auch das nicht immer sicher festgestellt. 

Ähnliche individuelle Schwankungen zeigt auch die absolute 
Höhe, die der Stoffwechsel nach der Halsmarkdnrchschneidnng hat. 
Wenn wir die Höhe der Wärmebildung vergleichen, die unsere Hnnde 
bei annähernd gleicher Gradzahl der Körpertemperatur und der Außen¬ 
temperatur im normalen Zustand nnd nach der Halsmarkdnrch- 
schneidung batten, so zeigen sieh dabei auch erhebliche Abweichungen, 
wie die folgende Zusammenstellung zeigt, die der Haupttabelle 3 
entnommen ist. 

Tabelle 2. 

Übersicht über das Verhalten der Wärmeprodaktion 
nach Halsmarkdurchtrennung. 



Gesamtkalorien 

Kalorien pro Kilo 

Kalorien ans mehr- 

Versuchstier 

nor- 

nach Halsmark' 

nor- 

nach Halsmark- 

verbrannten Eiweiß 

1 

mal 

durchschneidang 

mal 

darchschneidang 

pro 

Kilo 

2. H. F 2 

490 

724 

37 

63 

etwa 

10 

6. Flora 

807 

732 

55 

65 

» 

12 

9. Tommy 

903 

683 

54 

54 


0 

10. Strick 

661 

778 

46 

66 

» 

6 

12. Ida 

489 

454 

50 

67 

> 

4 

13. Bella 

548 

504 

48 

48 

» 

6 

14. Uermine 

634 

865 

41 

70 

> 

3 

Durchschnitt 

633 

677 

47 

59 

etwa 

6 


Im allgemeinen läßt sich darüber sagen, daß entsprechend der 
Körpergewichtsabnahme die Gesamtkalorienzahl pro Tier tiefer ist 
als in der Norm, daß aber bei drei Tieren eine Steigerung der 
Kalorienproduktion sich findet. Bei der Betrachtung der Kalorien¬ 
produktion pro Kilo sieht man dagegen fast durchgängig nach der 
Halsmarkdurchschneidung höhere Werte, im Durchschnitt sind es 
etwa 25%. Bei dieser Zahl ist zu bedenken, daß in der Regel 
normalerweise bei sehr lange fortgesetztem Hunger die Wärmeproduk¬ 
tion pro Gewichtseinheit absinkt, so daß tatsächlich auch die Steigerung 
der Gesamtverbrennungen eine recht erhebliche ist. Die später zu 
besprechende Steigerung der täglichen Stickstoffausscheidung läßt 
aber erkennen, daß die Mehrauscheidung des N pro Kilo bei Hals- 
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markdurchschneidung manchmal ansreicht, nm den Kalorienznwachs 
als Ansdrnck gesteigerter Eiweißyerhrennnng anffassen zn lassen. 
Es ist dies allerdings keineswegs die Regel. Ein Zusammenhang 
zwischen absoluter Höhe der Kalorienproduktion und dem übrigen 
Verhalten des Regulationsvermögens der einzelnen Tiere findet sich 
nicht. Daß wir auch im Verhalten der Gesamtkalorienproduktion 
keine allgemein gültige Regel aufstellen können, spricht noch mehr 
dafür, daß die ganze Frage des neryösen Mechanismus der chemischen 
Regulation durch indiyiduelle Besonderheiten — möglicherweise 
anatomischer Natur — kompliziert wird. 

II. 

Neben diesen Beobachtungen, die im wesentlichen die früheren 
Befunde bestätigen, aber daneben auch gewisse Abweichungen yom 
Typus kennen gelehrt haben, war die Hauptaufgabe unserer Ver¬ 
suche die weitere Sicherstellung und möglichste Klärung der Ver¬ 
änderungen des Eiweißstoffwechsels nach Halsmarkdurchschneidung. 
Die früheren Mitteilungen bezogen sich großenteils auf hungernde 
Kapinchen, bekanntlich für Untersuchungen des Eiweißstoffwechsels 
wenig geeignete Tiere. Die Hunde versuche waren nicht zahlreich 
genug und dadurch beeinträchtigt, daß die Tiere meist schon 5—6 Tage 
nach der Operation dazu verwandt wurden, um die Wirkung von 
Infektionen auf den Eiweißstoffwechsel solcher Tiere zu studieren, 
die ihrer zentralen Wärmeregulation beraubt waren 1 ). Es hatte sich 
dabei für Infektionen mit Trypanosomen und mit Bac. sui pestifer 
ergeben, daß die Temperaturkurve unbeeinflußt blieb, und daß keinerlei 
Anzeichen eines auf direkter Zellschädigung beruhenden toxogenen 
Eiweißzerfalls nachweisbar waren, während die infizierten normalen 
Kontrolltiere hohe Temperaturen und sehr hohe Stickstoffmehraus¬ 
scheidung im Urin zeigten 2 ). 

Die Tabelle 3 gibt eine Übersicht über das gesamte vorliegende 
Material. Die Werte für die Stickstoffausscheidung und die Kalorien¬ 
produktion sind Durchschnittszahlen für die einzelnen Versuchs¬ 
perioden, berechnet aus allen den Versuchstagen, an denen normale 
Versuchsbedingungen Vorlagen. Ausgelassen sind dabei die Tage, 
an denen wir experimentell auf den Stoffwechsel einzuwirken ver¬ 
suchten (Fütterung, Regulationsversuche, u. a. m.) oder an denen der 
Zustand der Tiere von der Norm abwich (Zustand der Wunde, der 


1) Grafe und Freund, Dtsch. Arch. f. klm. Med. 1916, Bd. 121, S. 36. 

2) Dieselben, a. a. 0. 

Archiv f. experiment, P&th. u. Ph&rmakoL Bd. 93. 20 
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Tabelle 
Übersichstabelle über 


Versuchstier 

Art des Versuchs 

Körper¬ 
gewicht 
in kg 

Hungerperiode 

Kaie 

pro die 

irien 

pro kg 

1. H. Ft 

7. Halssegment durch¬ 
schnitten 
a) Normal 

16,6-14,8 

2.-7. Hungertag 

914 

76 

2. H. F 2 

14,0-12,6 

3.-8. 

490 

37 

b) 7. Halssegment durch¬ 
schnitten 

6. Halssegment durch¬ 
schnitten 

15,1-12,0 

3.-9. 

724 

53 

3. H. F 3 

12,5-10,5 

3.-7. 

- 

— 

— 

4. H. F 6 

7. Halssegment durch¬ 
schnitten 

16,3-14,0 

2.-6. 

1095 

72 

5. H. F 7 

7. Halssegment durch¬ 
schnitten 

11,6-9,7 

2.-9. 

694 

66 

6. Flora 

a) Normal 

15,1—14,3 

2.-4. 

807 

55 

b) 7. Brustsegment durch¬ 
schnitten 

14,3—12,6 

5.-13. » 

1060 

79 


c) 8. Halssegment durch¬ 
schnitten 

12,6-9,9 

14.—24. » 

732 

65 

7. Tilly 

a) Normal 

12,6—11,6 

3.-8. » 1 

510 

42 

b) 2. Brustsegment durch¬ 
schnitten 

12,3—10,7 

3.-7. 

1180 

103 

8. Lotte 

a) Normal 

7,6-6,2 

3.-8. 

412 

60 


b) 2. Brustsegment durch¬ 
schnitten 

6,3-6,0 

4.-7. 

649 

106 

9. Tommy 

a) Normal 

18,3—15,0 

3.-9. 

903 

54 

b) 4. Brustsegment durch¬ 
schnitten 

18,3—16,3 

3.-7. 

1039 

62 


c) 2. Brustsegment durch¬ 
schnitten 

16,2—13,7 

8.—14. > 

1290 

86 


d) 7. Halssegment durch¬ 
schnitten 

13,7-11,8 

15.-27. » 

683 

54 

10. Strick 

a) Normal 

15.3-13,7 

3.-10. » 

661 

46 


b) 2. Brustsegment durch¬ 
schnitten 

c) 7. Halssegment durch¬ 
schnitten 

16,9-14,4 

3.-8. 

944 

62 


12,7-11,2 

12.—16. » 

778 

66 

11. Flock 

a) 3. Brustsegment durch¬ 
schnitten 

15,7—13,0 

2.-6. 

741 

51 


b) 6. Halssegment durch¬ 
schnitten 

13,0-13,3 

7.—10. » 

695 

63 

12. ida 

a) Normal 

10,1—9.4 

3. u. 4. » 

489 

50 


b) 6. Brustsegment durch¬ 
schnitten 

c) 7. Halssegment durch¬ 
schnitten 

9,4-8,8 

7.-9. 

621 

58 


8,8-7,2 

11.-16. » 

454 

57 

13. Bella 

a) Normal 

11,6-11,2 

2. u. 3. » 

548 

48 


b) 7. Halssegment durch¬ 
schnitten 

11,2—10,1 

5.-10. » 

504 

48 

14. Hermine 

a) Normal 

13,0 

3. 

634 

41 


b) 7. Halssegment durch¬ 
schnitten 

12,6-12,3 

6.-8. 

865 

70 

15. Molli 

a) 2. Brustsegment durch¬ 
schnitten 

9,9-9,2 

2.-6. 

696 

62 


b) 7 Halssegment durch¬ 
schnitten 

9,2-8,4 

8.—14. » 

456 

53 
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3. 


die gesamten Versuche. 


N-Aussc] 
pro die 
in g 

heidang 
pro kg 
in g 

Kalorien 
ans Eiweiß 
in % 

Bemerkungen 

10,1 

0,66 

28 


2.65 

0,20 

13 


7,84 

0,58 

25 

Die Versuchstiere 1—6 sind in unserer früheren Arbeit 

11,5 

1,0 

— 

bereits besprochen worden (Freund und Grafe, 
a. a. O.). 

10,87 

0,72 

26 


5,73 

0,54 

21 


3,78 

6,07 

0,26 

12 

'Tach der Brustmarkdurchschneidung starker Anstieg der 

0,45 

14 

Kalorienproduktion, an der das Eiweiß sich in fast dem 
gleichen Verhältnis beteiligt wie im Nonnaiversuch. 

8,40 

0,75 

29 

Nach der Halsmarkdurchschneidung starke Vermehrung* 
der N-Menge und der Kalorien aus Eiweiß. 

3,8 

0,31 

18 

Die hohe Brustmarkdurchschneidung führt zu den gleichen 

5,0 

0,44 

11 

Veränderungen wie die tiefere in Versuch 6. 

2,43 

0,34 

15 

Das Tier hatte nach der Operation Durchiälle und leicht 

4,28 

0,71 

17 

erhöhte Temperatur (— 39,4 °j, wodurch sich die leichte 
Erhöhung der N erklärt. 

6,49 

0,33 

16 

In der Normalperiode sehr hohe N-Ausscheidung. Nach 

6,54 

0,38 

16 

den beiden Brustmarkdurchschneidungen gehen die Ei¬ 
weißkalorien allmählich herunter (von 16% auf 9o/ 0 ) 

4,85 

0,33 

10 

und nach der Halsmarkdurchschneidung sprunghaft in 
die Höhe, trotz der sehr langen Hungerperiode. 

4,20 

0,33 

16 

- 

, 3,33 

0,23 

12 

Verhalten wie bei Tier 6; jedoch ist die Gesamtkalorien¬ 

2,68 

0,18 

7 

produktion nach der Halsmarkdurchschneidung höher 
als im Normalversuch. 

6,18 

0,44 

18 


3,62 

0,25 

12 

Die Steigerung der N-Ausscheidung und der Eiweiß¬ 
kalorien durch die Halsmarkdurchschneidung ist deut¬ 

5,92 

0,46 

22 

lich. 

2,49 

0,25 

13 

Wie Tier 10. 

2,45 

0,27 

11 


3,26 

0,41 

19 


3,06 

0,27 

14 

Wie Tier 11. 

6,63 

0,53 

26 


2.88 

0,22 

13 

Trotz der Steigerung der N-Ausscheidung bleibt die prozen¬ 

4,18 

0,34 

12 

tuale Beteiligung des Eiweißes an der Kalonenproduktion 
gleich (vgl. die Wirkung der Brustmarkdurchschneidung 
bei Tier 6). 

3,16 

0,33 

13 

Fällt ebenso wie Tier 14 gänzlich aus der Beihe. 

2,20 

0,26 

12 
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Blase usw.). Hier ist besonders heryorzuheben, daß die ersten zwei 
Tage nach einer Chloroformnarkose abnorm hohe Stickstoffwerte im 
Urin zeigen und deshalb außer acht gelassen werden müssen. Das 
ist, wie uns Kontrollen zeigten, auch ohne Operation za beobachten, 
wie längst bekannt 1 ). Morphin-Athernarkose störte aber die Versuche 
nicht. Die kleine Auszugtabelle 4 enthält alle aus unseren Versuchen 
berechneten Durchschnittswerte für die Stickstoffausscheidung pro Kilo 
und für die Kalorienproduktion aus Eiweiß in Prozenten der Gesamt¬ 
wärmebildung. Sie zeigt klar, daß die Brustmarkdurchschneidung 
die prozentuale Beteiligung des Eiweißes an den Gesamtkalorien 
eher etwas zurückgehen läßt. Bei diesen Tieren ist stets die Wärme- 
v bildung durch die Anspannung der chemischen Regulation stark 
erhöht, aber an diesem erhöhten Stoffyerbrauch beteiligt sich das Ei¬ 
weiß in annähernd dem gleichen Verhältnis wie in der Norm. Das 
hat beim neryenintakten Tier früher schon Rubner 2 ) festgestellt, und 
es scheint für eine stärkere Anspannung der chemischen Wärme¬ 
regulation charakteristisch zu sein, auch im Hungerzustand. Wenn 
dabei die Stickstoffausscheidung pro Kilo auch nach Brustmarkdurch-' 
schneidung höher ist als vorher, so ist das also nur der Ausdruck 
dafür, daß der gesamte Stoffwechsel bei diesen Tieren erhöht ist, 
und daß bei hungernden glykogenfreien Tieren für die Zwecke der 
Wärmeregulation die beiden noch zur Verfügung stehenden Brenn¬ 
stoffe: Eiweiß und Fett im gleichen Verhältnis herangezogen werden 
wie in der Norm. 

Tabelle 4. 

Übersicht über die Höhe des Eiweißumsatzes und dessen Beteiligung 

am Gesamtstoffwechsel. 


Durchschnittliche Werte aus 

für N 
pro Kilo 

Für Kalorien aus Eiweiß in % 
der Gesamtkalorienprodnktion 

10 Normalversuchen 

0,27 

13,7 

8 Brnstmarkdurchschneidungen 

0,39 

12,4 

10 HalBmarkdurchschneidungen 

0,64 

23 

(12)3) 

(0,60) 

(21) 

7 Halsmarkdurchschneidungen 



in den ersten 10 Hangertagen 

0,64 

25 

5 Halsmarkdurchschneidungen 



vom 10.—28. Hangertage 

0,44 

19 


1) Vgl. Löwi in Noordens Handbuch der Path. d. Stoffwechs. 1907, Bd. 2. 

2) Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernährung 1902, S. 172. 

3) Die eingeklammerten Zahlen enthalten auch Tier 14 und 16 der Tabelle 3, 
bei denen die Halsmarkdurchneidnng den Eiweißstoffwechsel unbeeinflußt ließ. 
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Ganz anders ist die Wirkung der Halsmarkdnrchschneidung, 
wir sehen den Wert N pro Kilo auf das Doppelte und dabei den 
prozentaalen Anteil des Eiweißes an der Kalorienproduktion fast 
ebenso stark ansteigen. Beide Zahlen geben noch nicht das richtige 
Bild für den Grad der Stoffwechseländerung; denn die Vergleichs¬ 
zahlen unserer Normalversuche entstammen den ersten 10 Hunger¬ 
tagen, die Versuche nach Halsmarkdurchschneidung dagegen oft 
wesentlich späteren Perioden des Hungerns, wo sicher beim Normal¬ 
tier die Einschränkung des Eiweißverbrauchs erheblich größer ge¬ 
wesen wäre, als in unseren Vergleichszahlen ans der ersten Hunger¬ 
zeit. Wenn wir aus unserer Tabelle die sieben Versuche, in denen 
die Halsmarkdurchschneidung in die erste Dekade des Hungerns fällt, 
mit den fünf anderen vergleichen, die aus späteren Zeiten der Hunger¬ 
periode stammen, so sind die Werte für die ersteren 0,64 g Stickstoff 
pro Kilo und 25% Kalorien aus Eiweiß gegen 0,44 g Stickstoff pro 
Kilo und 19% Kalorien aus Eiweiß in der späteren Hungerperiode. 
Daraus erhellt die Bedeutung des Ernährungszustandes der Tiere für 
die steigernde Wirkung der Halsmarkdurchschneidung auf den Eiweiß¬ 
abbau, und zugleich wird dadurch der Einwand entkräftet, daß die 
hohen Stickstoffzahlen etwa der Ausdruck eines prämortalen Eiweiß¬ 
zerfalls sein können. Es hängt offenbar von dem Vorrat an verfüg¬ 
barem Eiweiß ab, ob die Stoffwechselveränderung sich deutlich aus¬ 
bilden kann, worüber später mehr zu sagen sein wird. 

Die Zusammenstellung unserer Versuche gibt des weiteren eine 
klare Antwort auf die Frage, an welcher Stelle die in Betracht 
kommenden Nervenbahnen durchtrennt werden müssen. Wir sehen 
die Veränderung des Eiweißstoffwechsels stets nach der Durchschnei¬ 
dung des 7. Halssegments auftreten und bei Tier 6 (Flora) sogar 
nach Durchschneidnng des 8. Halssegments. Dagegen fehlt sie völlig 
bei den Tieren 7, 8, 9, 10 und 15, bei denen die Brustmarkdurch- 
schneidung am 2. Brustsegment zu liegen kam.* Auch hier ist also 
wie für das Regnlationsvermögen der Tiere die kritische Durch¬ 
schneidungsstelle diejenige, welche das ganze Brustmark, also wohl 
hauptsächlich die spinalen Sympathikuszentren, von höher gelegenen 
Zentren abtrennt. Wir sehen auch hier keinen allmählichen Über¬ 
gang von der Norm zum Typus der Halsmarkdurchschneidung, son¬ 
dern das Verhalten ändert sich sprunghaft, wenn die Dnrchschnei- 
dungsstelle vom 2. Dorsalsegment ins 8. Cervikalsegment gelegt wird. 
Da die gleiche Lokalisation des Schnittes sowohl die Wirkung auf 
den Eiweißumsatz hervorruft, als .auch die chemische Regulation 
ausschaltet, so liegt die Annahme nahe, daß beide Wirkungen mit- 
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einander verknüpft sind. Durchaus im ^gleichen Sinne sprechen Ver¬ 
suche Freunds 1 ), der bei Kaninchen mit gleichmäßig gehaltener 
Stickstoffausscheidung immer an den Tagen einen Anstieg des Harn¬ 
stickstoffes um 30—70°/o fand, an denen er die Wärmeregulations¬ 
zentren der Tiere durch Morphium und Antipyrin chemisch aus- 
geschaltet hatte. Während in unserer früheren Mitteilung auf Grund 
der Versuche an Kaninchen, deren Wärmeregulation durch die Kombi¬ 
nation von Brustmark- und Vagusdurchschneidung ausgeschaltet war, 
die Frage noch offen bleiben mußte, ob der Stickstoffwechsel nach 
operativen Eingriffen am Nervensystem nur dann verändert ist, wenn 
die Eingriffe gleichzeitig das Wärmeregulationsvermögen aufheben, 
müssen wir ein solches Verhalten auf. Grund des heute vorliegenden 
Materials als die Regel betrachten. 

Nur die zwei Versuche, 14 und 15, fallen ganz aus der Reihe. 
Tier 14 war leicht überhitzbar, zeigte sich aber gegen Abkühlung 
erheblich widerstandsfähiger als unsere anderen Tiere. Leider ist mit 
Rücksicht auf die Durchführung der Stoffwechselversuche bei diesem 
Tier keine scharfe Prüfung des Regulationsvermögens vorgenommen 
worden. Es ist aber recht wahrscheinlich, daß es noch erheblich 
gegenregulierte, da es sich bei der Zimmertemperatur innerhalb der 
halben Stunde, die zum Verbinden und Katheterisieren notwendig war, 
nur um wenige Teilstriche abkühlte. Auch die ungewöhnlich starke 
Erhöhung des Gesamtstoffwechsels spricht dafür (vgl. Tabelle 3). 
Es zeigt also in seinem Verhalten die Symptome, wie wir sie sonst 
nach der Brustmarkdurchschneidung kennen, dabei ergab aber die 
Obduktion, daß die Schnittstelle am 7. Halssegment lag. Tier 15 
bedurfte zur Einstellung seiner normalen Körpertemperatur sehr hoher 
Grade der Außentemperatur (etwa 29° C). Aus seinem Protokoll ver¬ 
dient Erwähnung, daß es etwa 3 Wochen, bevor wir es in den Ver¬ 
such nahmen, Junge geworfen hatte. Die Obduktion ergab noch an 
Ovarien und Uterus* neben einer starken Zystenbildung die Anzeichen 
des Partus. Ob damit das abweichende Verhalten des Tieres in 
Zusammenhang steht, ist natürlich in keiner Weise geklärt Jeden¬ 
falls glauben wir vorläufig mit Rücksicht auf die Befunde an den 
anderen Tieren mit Halsmarkdurchschneidung die beiden letzten 
Versuche der Tabelle 3 als Ausnahme ansehen zu können. Auch 
hier muß die Frage offen bleiben, ob nicht etwa individuelle Ab¬ 
weichungen im anatomischen Verlauf der Nervenbahnen dabei eine 
Rolle spielen; diese Annahme hat zum mindesten vieles für sieh. 


1) Freund, Arch. t. exp. Pharm, u. Pathol. 1920, Bd. 7, 88, S. 216. 
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Es wäre nun von hohem Interesse gewesen, zu prüfen, ob sich 
nach Halsmarkdurchschneidung das Eiweißminimum bei überreich¬ 
licher Kohlehydraternährung gegen die Norm erhöhte. Wegen der 
Schwierigkeit der Fütterung der Tiere haben wir uns damit begnügen 
müssen, die Wirkung einmaliger Darreichung von 100—150 g Trauben¬ 
zucker auf die Stickstoffausscheidung zu prüfen. Die folgende Ta¬ 
belle zeigt, daß dabei der Eiweißabbau eingeschränkt werden kann. 

Tabelle 5. 

Wirkung von Zuckerfütterung auf die N-Ausscheidung und den prozentualen 
Anteil der Kalorien aus Eiweiß an der Gesamtkalorienproduktion nach 

Halsmarkdurchschneidung. 


Ver¬ 

suchs¬ 

tier 

Art des Versnchs 

Hunger¬ 

tag 

Tag nach 
Halsmark¬ 
durch¬ 
schneidung 

Urin¬ 

menge 

N 

pro 

die 

N 

pro 

Kilo 

Kalo¬ 

rien 

pro 

die 

Kalo¬ 

rien 

pro 

Kilo 

Kalorien 

aus 

Eiweiß 
in ®/ 0 

Tommy 

Durchschnittszahlen der 

_ 

— 

etw£ 700 

4,22 

0,33 

683 

54 

16 


Hungertage 










Durchschnitt ans 2 Ver- 

22. 

7. und 8. 

900 

3,38 

0,30 

730 

65 

12 


suchstagen mit 150 g 

und 









Zucker 

23. 








Flora 

Durchschnittszahlen der 

— 

— 

etwa 600 

8,40 

0,75 

732 

65 

29 


Hungertage 










Durchschnitt aus 2 Ta¬ 

19. 

ö. und 8. 

etwa 500 

5,41 

0,52 

708 

69 

19 


gen mit 100 und 150 g 

und 









Zucker 

22. 




- 





Eine sehr eigenartige Möglichkeit, den Eiweiß verbrauch zu ver¬ 
mindern, fanden wir ferner in der subkutanen Einspritzung von 
Suprarenin. Während im intakten Hungertier Adrenalin zu einer 
beträchtlichen Erhöhung der Eiweißausscheidung führt, wie bekannt 
(Eppinger, Falta und Rüdinger u. a. 1 )) und wie auch durch ' 
eigene Versuche bestätigt, bewirkt es nach Halsmarkdurchschneidung 
eher ein Absinken der abnorm hohen Harnstickstoffwerte, wie die 
folgenden Versuche zeigen. 

Die Deutung dieser paradoxen Wirkung, die mit der ganzen 
Frage des nervösen Mechanismus des Eiweißstoffwechsels nahe ver¬ 
knüpft ist, ist recht schwierig. Die Versuche am normalen Hunger¬ 
tier, dessen Eiweißverbrauch gesteigert wird, sprechen dagegen, daß 
die Einschränkung des Eiweißabbaues nach der Halsmarkdurch- 

1) Literatur b. Riedl, Innere Sekretion 1913 Bd. 1, S. 492. 
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Tabelle 6. 

Einfluß des Suparenin auf die N-Ausscheidung hungernder Hunde 
nach Halsmarkdurchschneidung. 


Versuchstier 

Art des Versuchs 

Urinmenge 

N pro die 

6. Flora 

1. Vortag (Hunger) .. 

610 

8,86 


2. > > . 

930 

9,09 


1 mg Suprarenin subkutan (Hunger) 

476 

6,73 


1. Nachtag (Hunger). 

470 

7,26 


2. > (100 g Zucker). 

470 

4,07 

12. Ida 

1. Vortag (Hnnger). 

430 

1,90 


2. > » . 

494 

1,79 


1 mg Suprarenin subkutan (Hunger) 

310 

1,44 


1. Nachtag. 

616 

1,64 


2. » . 

330 

2,18 


schneidnng mit der Blutzuckererhöhung erklärt werden darf; diese 
würde auch in den späteren Stadien des Hungers kaum nennenswert 
sein. Auch läßt sich eine vermehrte Znckerverbrennnng in unseren 
Versuchen ausschließen, da die respiratorischen Quotienten nicht 
nennenswert anstiegen (vgl. Tabelle 1). Eine Veränderung der Blut¬ 
verteilung und damit sekundäre Einflüsse auf Wärmeabgabe und 
Stoffwechsel ist hei der Flüchtigkeit der Gefäßwirkung des Adrenalins 
und vor allem bei subkutaner Anwendung nicht sehr wahrscheinlich 
und jedenfalls nur sehr vorübergehend. Es bleibt daher kaum eine 
andere Deutung übrig, als daß heim intakten Tier die Steigerung 
des Eiweißabbaues durch Adrenalin von einem zentralen Angriffs¬ 
punkt aus erfolgt. Solche zentralen Wirkungen des Adrenalins 
kennen wir vom Atemzentrum und vom Wärmezentrum. Die Hals¬ 
markdurchschneidung würde den Weg vom Zentrum zur Peripherie 
'. versperren und damit müßte diese Wirkung ausbleiben. Wieso es 
trotz der durch Adrenalin beim poikilothermen Tier hervorgerufenen 
Steigerung der Gesamtwärmebildung, die zu dem oben beschriebenen 
Temperaturanstieg infolge peripherer Stoffwechselsteigerung führt, 
zu einem Absinken des Harnstickstoffes kommt, bleibt vorderhand 
unerklärt, zumal unsere Versuche zu wenig zahlreich sind und aus 
äußeren Gründen nicht fortgeführt werden können. 

Aus unseren Versuchen ergibt sich die notwendige Annahme, 
daß der Eiweißstoffwechsel in einer Abhängigkeit vom Zentralnerven¬ 
system steht. Ein zentraler Regulationsmechanismus, wie wir ihn für 
den Kohlehydratstoffwechsel annehmen, wird auch für den Eiweiß- 
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Stoffwechsel schon lange postuliert. Aschner 1 ) sowie Leschke und 
Schneider 2 ) denken an ein Eiweißzentram im Zwischenhim. Nach 
Leschke erfährt der Eiweißstoffwechsel durch Zwischenhirnreizung 
eine gewisse Hemmung. Der einzige, einigermaßen sichere Befund, 
der mit Reizungsversuchen gewonnen wurde, ist wohl der, daß durch 
Stiche in der Gegend des Zuckerstichs vermehrte Stickstoffausschei¬ 
dung hervorgerufen werden kann 3 ). Während positive Zuckerstiche 
oft, aber keineswegs regelmäßig, neben Glykosurie auch zu einer 
erhöhten Stickstoffausscheidung führen, glauben Brugsch und seine 
Mitarbeiter eine Trennung in der Lokalisation des Eiweißzentrums 
vom Zuckerzentrum vornehmen zu können; sie lokalisieren das Zen¬ 
trum in die Medulla oblongata. Es ist keineswegs sichergestellt, ob 
es sich bei den positiv ausgefallenen Versuchen nicht lediglich um 
eine Beeinflussung von Leitungsbahnen handelt. Am wichtigsten für 
die ganze Frage des nervösen Mechanismus des Eiweißstoffwechsels 
ist die Wahrscheinlichkeit, daß die Leber nicht nur für das Glykogen, 
sondern auch für das Eiweiß ein Depot darstellt. Nach den neueren 
Arbeiten von Berg 4 ), Stübel 6 ) und Junkersdorf 6 ) kann das Eiweiß¬ 
depot in der Leber sowohl histologisch als auch physiologisch-chemisch 
als sichergestellt gelten. Damit ist für den Eiweißstoffwechsel durch 
die Auffindung eines lokalisierten Depots die Parallele zum Kohle¬ 
hydratstoffwechsel gegeben. Stübel hat ferner gezeigt, daß das 
Depoteiweiß der Leber unter dem Einfluß des Adrenalin schwindet. 
Damit wird es auch wahrscheinlich, daß Nerveneinfluß die Bedingungen 
des Eiweißansatzes und Eiweißabbaues in der Leber reguliert. Wenn 
aber beim Kohlehydratstoffwechsel das Hirn fördernde Impulse aus- 
gehen läßt, so muß nach unseren Versuchen der Eiweißabbaü von 
höheren Zentren aus gehemmt werden. Fällt diese Hemmung infolge 
der Durchschneidung fort, so tritt die Störung ein, die oben beschrieben 
wurde. Die Annahme eines hemmenden Einflusses des Hirns auf 
den Stoffwechsel wurde schon von CI. Bernard, Naunyn und 
Quincke, Goltz u. a. angenommen. Wie die Dinge im einzelnen 
liegen — vor allem von wo aus nach Wegfall zentraler Hemmungen 

1) Aschner, Wien. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 27. 

2) Leschke und Schneider, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Ther. 1918, 
Bd. 19, S. 58. 

3) E. Michaelis, Ebenda 1913, Bd. 14, S. 255, vgl. auch Brugsch, Dre¬ 
sel nnd Lewy, Ebenda 1920, Bd. 21 and R. Presch und Ullmann, Zeitschr. 
f. d. ges. exper. Medizin 1921, Bd. 24, S. 214. 

4) Berg, Biochem. Zeitschr. 1914, Bd. 61, S. 428. 

6) Stübel, Pflügers Arch. 1920, Bd. 185, S. 74. 

6) Junkers dorf, Ebenda 1921, Bd. 186, S. 288 u. 254; Bd. 187, S. 269. 
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der Eiweißabbau gesteigert wird —, muß noch offen bleiben. Es 
war daran zu denken, daß etwa spinale Zentren unterhalb der kri¬ 
tischen Durchschneidungsstelle die Auslösung des gesteigerten Eiweiß¬ 
abbaues bewirken; in drei Versuchen wurden deshalb ganze Stücke 
des Dorsalmarkes von C 8 bis D 4 nach der Halsmarkdurchschnei- 
dung exstirpiert, ohne daß dadurch an dem Verhalten der Stickstoff¬ 
ausscheidung sich etwas änderte. Ferner kommt die Möglichkeit in 
Betracht, daß in der Bahn der Vagi, die ja hei unseren Tieren intakt 
ist, die fördernden Impulse für den Eiweißabbau verlaufen. Auch 
darüber können wir bisher nichts aussagen. Jedenfalls muß wohl 
auch für den Eiweißstoffwechsel die direkte nervöse Beeinflussung 


Tabelle 
Hund Flora. 


SP 

ja 

o 

% 

> 

Protokollnummer 

Datum 

Gewicht in kg 


Versuchs¬ 

periode 

Flüssig- 

keits- 

zufuhr 

°C 

Außen¬ 

tempe¬ 

ratur 

(Durch¬ 

schnitt) 

°C 

Körper¬ 

tempe¬ 

ratur 

(Durch¬ 

schnitt) 

Ver¬ 

suchs- 

dauer 

Venti- 

lations- 

größe 

00 2 

im 

Ver¬ 

such 



1919 










i. 

— 

9.—10. HI. 

14,6 


1. Hungertag 

— 

— 

— 

— 


— 

2. 

376 

10.-11. m. 

16,1 


2. 

. 1. Periode 

— 

19,6 

39,6 

10 h 10' 

6667 

62,01. 

3. 

376 

11.-12. III. 

14,676 


3. Hungertag 

600 Ringer 
per Sonde 

20,2 

38,76 

20 h 00' 

13021 

102,43 

4. 

377 

12.—13. III. 

14,26 


4. 

600 Ringer 
per Sonde 

19,76 

38,76 

18 h 00' 

12738 

87,78 

6. 


13.-14. III. 

13,9 

6. 

Operationstag 


20 

39 



" 

6. 

— 

14.-16. IIL 

13,76 


6. Hungertag 
1. Tag nach 
Operation 

600 Ringer 
per Sonde 

— 

— 

— 

— 

— 

7. 

378 

15.—16. III. 

13,8 


7. Hungertag 

600 Ringer 
per Sonde 

19,1 

39,15 

22 h 30' 

13829 

125,15 


1) Freund und Marchand, Arch. t. exp. Path. u. Pharm. 1914, Bd. 76, 
Am. J. of Phys. 1918, Bd. 46 und 1920, Bd. 61. 
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der Leber die gleiche Rolle spielen, wie sie für die zentrale Regu¬ 
lation des Zuckerstoffwechsels neuerdings bewiesen ist 1 ). 

Sicher ist wohl die Beziehung der EiweißstoffwechselStörung zum 
Wärmeregulationsvermögen der Tiere. Davon sind unsere Versuche 
seinerzeit ausgegangen, und die Veränderung des Eiweißahbaues in¬ 
folge der Abtrennung des gesamten Brustmarkes vom Zentrum ist 
bisher der einzig gesicherte Nachweis einer Stoflfwechseländerung, 
die mit dem Verlust der chemischen Regulation parallel geht. Das 
hypothetische Eiweißzentrum und das Wärmezentrum sind also funk¬ 
tionell nahe miteinander verknüpft. Damit ist ein neuer Weg für 
das Verständnis der Stoffwechselvorgänge im Fieber gewiesen. 


hang. 

7. 

März—April 1919. 


o 2 

im 

Ver¬ 

such 

C0 2 

im 

Ge¬ 

samt 

■ 

R.-Qu. 


N 

pro 

24 Stun¬ 
den 

Gesamt¬ 

kalorien 

pro 

24 Stun¬ 
den 

Kalorien 
aus Eiweiß 
in % 
der 

Gesamt¬ 

kalorien 

Kalo¬ 
rien 
pro kg 

N 

pro 

1kg 

Bemerkungen 





60 

1,128 




0,07276 


46,01. 

146,21. 

179,21. 

0,8168 

336 

4,376 

868,4 

12,7 

56,8 

0,2898 

— 

138,0 

122,9 

166,6 

0,7422 

600 

3,942 

780,4 

12,6 

62,0 

0,2686 

— 

124,0 

117,0 

166,4 

0,7079 

610 

3,018 

782,7 

9,6 

64,9 

0,2117 

— 

— 

— 


l 

320 

6,337 




l 

0,3840 

Brustmark bei Dö-Dt 
durchschnitten (ge¬ 
mäß dem Sektions¬ 
befund) ; Morphin- 
Chloroform. 

— 

— 

— 

— 

376 

6,468 

— 

— 

— 

0,4703 

' ” 

172,0 

133,6 

183,6 

0,7276 

266 

6,101 

869,2 

17,7 

62,3 

0,4421 

Chloroformnachwir¬ 
kung auf die N- 
Werte. 


S. 324. — Stewart, Endocrinology 1921, Bd. ö, S. 283. — Stewart und Rogoff, 
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# 

Xi 

0 

00 

© 

> 

Protokollnummer 

Datum 

Gewicht in kg 

Versuchs¬ 

periode 

Flüssig¬ 

keits¬ 

zufuhr 

°C 

Außen¬ 

tempe¬ 

ratur 

(Durch¬ 

schnitt) 

°C 

Körper¬ 

tempe¬ 

ratur 

(Durch¬ 

schnitt) 

Ver- 

suchs- 

dauer 

Venti¬ 

lations¬ 

größe 

~C0 2 

im 

Ver¬ 

such 

8. 

379 

16.—17. III. 

13,9 

8. Hungertag 

600 Ringer 
per Sonde 

20,8 

38,9 

19*00' 

12796 

113,78 

9. 

380 

17.—18. m. 

13,76 

9. 

» 

600 Ringer 
per Sonde 

20,2 

39,9 

(max 40,1) 

16*24' 

11906 

124,69 

10. 

381 

18.—19. HI. 

13,27 

10. 

> - 

700 Ringer 
per Sonde 

20,6 

39,6 

(max 40) 

17h00' 

12248 

119,42 

11. 

— 

19 .— 20 . in. 

13,00 

11. 

> 

600 Ringer 
per Sonde 


39,3 

—— 

— 

— 

12. 

382 

• 

20 .— 21 . m. 

12,86 

12. 

> 

700 Ringer 
per Sonde 

14 

39,0 

17*46' 

12699 

136,14 

13. 

383 

21 .- 22 . in. 

12,6 

13. 

> 

600 Ringer 
per Sonde 

— 

— 

17h30' 

12470 

80,31 

14. 

— 

22.-23. in. 

11,86 

14. > 

2. Operations¬ 
tag 

— 

29 

37,8 

— 

— 

— 

16. 

384 

23.-24. HL 

11,77 

15. Hungertag 

600 Ringer 
per Sonde 

27 

38,8 

9 h 30' 

6763? 

41,66? 

m 

16. 

885 

24.—26. III. 

11,66 

16. 

» 

700 Ringer 
per Sonde 

26,5 

38,6 

18*46' 

13402 

83,82 

17. 

386 

26.—26. ID. 

11,25 

17. 

> 

700 Ringer 
per Sonde 

22,5 

39,0 

16*30' 

13487 

86,98 

18. 

387 

26.—27. m. 

10,82 

18. 

» 

700 Ringer 
per Sonde 

22 

etwa 39 

17*46' 

12269 

90,88 

19. 

388 

27.—28. HI. 

10,46 

19. 

> 

400 Ringer 
300 Wasser 
per Sonde 

23 

38,6 

16*30' 

11700 

91,06 

20. 


28.-29. DU. 

10,36 

20. 

> 

700 Ringer 
per Sonde 

23 

38,6 

— 1 

— 

— 

21. 

389 

29.-30. in. 

10,275 

21. 

> 

700 Ringer 
per Sonde 

23 

37,8 

16*07' 

12149 

70,03 

22. 

390 

30.—31. m. 

10,226 

22. 

> 

460Wasser 
260 Ringer 
700 

per Sonde 

23 

38,6 

18 h 80' 

13363 

93,91 

23. 

391 

31. m. bis 
1. IV. 

10,1 

23. 


7Ö0 Ringer 
per Sonde 

23 

38,3 

16*30' 

11241 

66,12 

24. 

892 

1.-2. IV. 

9,91 

24. 

> 

760 Ringer 
per Sonde 

22,3 

38,8 

19*00' 

13669 

78,26 
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ccm 


RHI 

Kalorien 




Oa 

C0 2 

0 2 


Urin- 

N 

kalorien 

aus Eiweiß 

Kalo- 

N 


im 

Ver¬ 

such 

im 

Ge¬ 

samt 

im 

Ge¬ 

samt 

R.-Qu. 

menge 

pro 

24 Stun- 

pro 

24 Stun¬ 
den 

pro 

24 Stun¬ 
den 

in % 
der 

Gesamt- 

rien 
pro kg 

pro 

1kg 

Bemerkungen 





den 


kalorien 




160,0 

143,7 

202,0 

0,7111 

275 

5,261 

950,4 

13,8 

68,4 

| 

0,3699 

— 

170,0 

182,6 

248,8 

0,7336 

660 

6,666 

1170,4 

14,2 

86,1 

0,4841 

Fieber infolge eines 

166,0 

168,6 

233,0 

0,7238 

605 

6,278 

1099,1 

12,0 

82,8 

0,3977 

Nahtabszesses in 
der Muskulatur. 

— 

— 

— 

— 

660 

7,964 

— 

— 

— 

0,6127 

Fieberabfall. 

184,0 

182,7 

248,8 

0,7343 

960 

6,877 

1169,6 

14,7 

91,0 

0,5327 

Regulationsversuch 
' bei tiefer Tempe- 











ratur. 

113,0 

110,2 

166,0 

0,7108 

460 

6,636 

725,4 

22,8 

67,6 

0,5266 

Regulationsversuch 


bei hoher Außen- 











temperatur; dabei 
überhitzt!! 

_ 

— 

_ 

— 

450 

9,883 

_ 

_ 

— 

0,8339 

1 6./7. Halssegment 











durchschnitten. 


105,2 


0,7269 






0,7711 

Nachwirkung des 
Chloroforms auf 

67,38? 

146,0 

390 

9,076 

664,2 

34,1 

66,4 

die N-Ausschei¬ 
dung und die pro¬ 




116,0 

107,4 

147,2 

0,7290 

700 

9,639 

673,2 

36,4 

68,3 

0,8258 

zentuale Beteili¬ 


gung des Eiweißes 
an der Kalorien¬ 



















0,7872 

produktion. 

118,0 

126,1 

171,7 

0,7286 

610 

8,867 

792,9 

27,9 

70,6 

— 

126,0 

122,8 

169,0 

0,7271 

930 

9,088 

779,4 

29,1 

72,0 

0,8401 

— 

108,6 

j 

132,4 

167,9 

0,8390 

486 

6,747 

749,1 

22,5 

75,7 

0,6469 

100 g Zucker. 


— 

— 


475 

5,733 

— 

— 

— 

0,5540 

1 mg Suprarenin. 

90,0 

104,3 

134,1 

0,7782 

470 

7,262 

622,2 

29,1 

60,6 

0,7058 

— 

106,0 

121,9 

137,6 

0,8863 

420 

4,<W0 

665,9 

16,3 

66,1 

0,3981 

160 g Zucker. 

89,6 

102,3 

138,6 

0,7387 

660 

6,267 

646,8 

20,3 

64,2 

0,3286 

— 

99,0 

98,86 

126,0 

0,7905 

670 

12,18 

660,6 

64,3 

66,6 

1,228 

»Prämortaler« Ei¬ 



weißzerfall. 
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Ein Versuch, das Tier aufzufüttern, mißlingt in den folgenden 
Tagen. Zur Aufrechterhaltung der Normaltemperatur sind immer 
höhere Außentemperaturen erforderlich. Tod am 7. V. 1919, am 
30. Versuchstage, also am 17. Tage nach der Halsmarkdurchschnei- 
düng. (Die Operationsstellen sind nach dem Sektionsbefund ange¬ 
geben.) Sektion am 7. V. 1919 (kurz nach dem Tod): großes, stark 
abgemagertes Tier, mehrere z. T. recht große Dekubitalgeschwtire mit 
weiten Abszeßhöhlen. Fettpolster mäßig, aber noch keineswegs ganz 
geschwunden. Lungen, abgesehen von etwas Stauung, normal, ins¬ 
besondere keine Abszesse, keine pneumonischen Infiltrationen. Leber 
sehr groß, mit starker Stauung, Milz auch etwas vergrößert. Deut¬ 
liche, leicht hämorrhagische membranöse Cystitis. Nierenbecken frei. 
Rückenmark an zwei Stellen völlig durchtrennt, klafft in der Breite 
eines Segmentes. Untere Durchschneidungsstelle am 7. Dorsalseg¬ 
ment, Erweichung etwa bis zum 6. Obere Durchschneidung am 
1. Dorsalsegment. 8. Cervikalsegment steht noch mit seinen Wurzeln, 
erweist sich mikroskopisch aber als erweicht (Prof. Groß). 
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XIII. 

Aus der Pädiatrischen Klinik zu Niigata, Japan. 

Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung des Tetrodontoxins 

(»Fugugift«). 


Von . 

Prof. Dr. K. Iwakawa und S. Kimura. 


Einleitung. 

Die starke Giftigkeit der verschiedenen Arten von Tetrodon, 
Igelfische, japanisch »Fugu« genannt, ist in Japan schon seit langem 
allgemein bekannt. Dennoch wird das Fleisch dieses Fisches wegen 
seines eigentümlichen Wohlgeschmackes von gewissen Teilen des 
Volkes sehr geschätzt und mit Vorliebe genossen. Die alte Er¬ 
fahrung des Volkes hat gelehrt, daß die Vergiftung durch diese 
Fische durch wiederholtes Abgießen des zum Kochen verwendeten 
Wassers vermieden werden kann. Auch späterhin ist es durch Expe¬ 
rimente erwiesen worden, daß das Gift dieses Fisches im Wasser 
sehr leicht löslich ist und sich hauptsächlich in den Eingeweiden, 
besonders in den Ovarien des Fisches findet. Doch kommen hier 
die tödlichen Fuguvergiftungen heute noch ziemlich häufig vor. 

Über die biologische Wirkung dieses Fisches ist zuerst von 
K. Osawa 1 ) berichtet worden. Er teilte mit, daß das Gift eine 
kurareähnliche Wirkung auf die motorischen Nervenendigungen aus¬ 
übt. M. Miura und K. Takesaki 2 ) kamen in ihren Untersuchungen 
zu ähnlichen Resultaten. Später haben D. Takahashi und Y. Inoko 3 ) 
an verschiedenen Tieren sehr ausführliche Untersuchungen unter- 

1) Mitteilungen d. med. Gesellschaft zu Tokio 1889, Bd. 3, S. 633. 

2) Virchows Archiv 1890, Bd. 122, S. 92. 

3) Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1890, Bd. 26, S. 400 und 463. 
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nommen. Sie fanden, daß außer der peripheren kurareähnlichen 
Wirkung auch eine zentral lähmende auf. die Medulla oblongata, be¬ 
sonders Atem- und Gefäßzentrum vorhanden ist. Ferner, daß beim 
Frosch das Rtickenmark gelähmt wird. Aus dem Ergebnis dieser 
Arbeit geht '"im speziellen hervor, daß die Respiration herabgesetzt 
wird, bis ohne Krämpfe der Atemstillstand eintritt, während das 
Herz, welches nicht betroffen wird, die Atmung als ultimum moriens 
Überdauert. Der Blutdruck sinkt ab, aber nicht infolge peripherer 
Gefäßlähmung oder Herzschädigung, sondern infolge zentraler Läh¬ 
mung. Aus der gleichen Ursache erfolgt nach der Ansicht dieser 
Autoren auch der Atemstillstand. Ferner wird die herzhemmende 
Wirkung des Vagus herabgesetzt und schließlich vernichtet. Als die 
Todesursache haben sie die Lähmung des Atem- und Gefäßnerven-. 
Zentrums bezeichnet. H. Hajashi uhd K. Muto 1 ) haben bei der 
näheren Analyse der Atemlähmung durch intravenöse Injektion des 
Fugugiftes gefunden, daß der Atemstillstand durch Phrenikuslähmung 
verursacht wird und daß die kurareähnliche Wirkung auf die anderen 
motorischen Nerven erst bei größeren Gaben, als die, durch welche 
die Phrenikuslähmung zustande kommt, auftritt. 

Für alle diese angeführten Untersuchungen wurde ein alkoholisches 
oder wässeriges Extrakt der Rogen von Tetrodon verwendet. Anderer¬ 
seits hat sich Y. Tahara 2 ) schon seit vielen Jahren mit der chemischen 
Untersuchung des Fugugiftes beschäftigt, und seine Bemühungen führten 
1909 zu dem Resultat, daß es ihm gelang aus den Ovarien von giftigen 
Tetrodonarten eine Substanz zu isolieren, die er mit dem Namen »Tetro- 
dontoxin« belegte. Dieses Gift, welches weder ein Alkaloid noch ein 
Eiweißstoff ist und aus 0, H, 0 und N besteht, ergab bei der Analyse 
die vorläufige chemische Formel von C l6 H 31 N0 16 . Es stellt ein weißes, 
amorphes Pulver ohne Geruch und Geschmack dar, das im Wasser äußerst 
leicht, schwer in Alkohol, in den übrigen organischen Lösungsmitteln 
kaum löslich ist. 

Dieses Tetrodontoxin erweist sich nunmehr 40 mal giftiger als 
der früher zu Tierexperimenten verwendete Extrakt des Rogens. 
Ferner haben zufällige klinische Erfahrungen veranlaßt, daß Tetro¬ 
dontoxin in kleineren Mengen schon seit einigen Jahren in Japan zu 
therapeutischen Zwecken benutzt wird, und die Substanz gelangt be¬ 
reits in 1 °/ 0 iger Lösung in den Handel. Es ist vorläufig in empi¬ 
rischer Weise gegen Neuralgien, rheumatische Schmerzen, Hautjucken, 
Impotenz, Enuresis, Tetanus, Asthma, Keuchhusten, Tenesmus usw. 

1) Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1902, Bd. 47, S. 209. 

2) Biochem. Zeitschr. 1910, Bd. 30, S. 225. 
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empfohlen worden. Wir selbst haben in klinischen Versuchen gute 
Erfolge bei neuralgischen Schmerzen, besonders Hantjncken gesehen. 

Sowohl dnrch das toxikologische Interesse als auch durch die 
therapeutischen Wirkungen des Fugugiftes wurden wir angeregt, 
das gereinigte Tetrodontoxin etwas eingehender pharmakologisch za 
studieren. 

Das Gift wurde uns von Herrn Tahara zur Verfügung gestellt, 
wofür wir ihm an dieser Stelle unseren wärmsten Dank aassprechen. 
Nur wenige unserer Versuche worden mit dem Handelspräparat aas¬ 
geführt. 

Bei den folgenden Tierversuchen wurde das Tetrodontoxin immer 
in physiologischer Kochsalzlösung gelöst und meist mit verdünnter 
Lösung von kohlensaurem Natron die saure Reaktion möglichst neu¬ 
tralisiert. 

I. Allgemeine Vergiftungserscheinungen. 

Injiziert man 0,002 —0,007 mg Tetrodontoxin pro Gramm Körper¬ 
gewicht einem Frosch subkutan, so beobachtet man, daß schon nach 
einigen Minuten die spotanen Bewegungen sich vermindern. Der 
Frosch springt auf einen mechanischen Reiz merklich träger und 
ungeschickter. Er geht ferner von der normalen hockenden Stellung 
in eine flache Bauchlage über, bei welcher der Kopf herabsinkt und 
die Kinnladen die Unterlage berühren. Dann sistieren bald die Atem¬ 
bewegungen und das Tier verharrt in der passiv herbeigeführten 
Rückenlage. Dabei zeigt sich eine verminderte Produktion des 
Hautsekretes. Die Pupille ist stark verengt, der Kornealreflex fast 
erloschen, während andere reflektorische Bewegungen noch erhalten 
sind. Schließlich, bei fortgeschrittener Vergiftung, gehen alle reflek¬ 
torischen Bewegungen auf mechanischen Reiz verloren und es be¬ 
steht das Bild einer stark ausgebildeten schlaffen Lähmung des 
ganzen Körpers, wodurch sofort der Eindruck einer kurareartigen 
Wirkung hervorgerufen wird. 

Bei größerer Giftgabe stellt sich diese totale schlaffe Lähmung 
so rasch ein, daß selbst das sofort nach der Giftgabe injizierte 
Strychnin keinen reflektorischen Krampf mehr hervorruft. Bei dieser 
totalen schlaffen Lähmung ist die Erregbarkeit des Muskels gut er¬ 
halten und das Herz schlägt noch ganz regelmäßig. 

Versuch 1. 

12. VIH. Rana esculenta, 23 g Gewicht. 

ll h 25'. 0,25 com Tetrodontoxinlösung (0,02%) in den Brusflymph- 
sack eingespritzt. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 93. 21 
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ll h 30'. Spontane Bewegung seltener. 

ll h 35'. Respiration flach and unregelmäßig, flache Bauchlage. Ver¬ 
harrt noch nicht in passiv herbeigeführter Rückenlage. Anf mechanischen 
Reiz ein kurzer ungeschickter Sprung. 

ll h 36'. Papille etwas verengt. 

ll h 38'. Extremitäten paretisch. Reagiert auf Reiz nur mit Streckung 
der Beine. Keine 8prungbewegung mehr. 

ll h 40'. Bulbus eingezogen, Pupille deutlich verengt, Kornealreflex 
sehr träge. 

11 h 41'. Verharrt in Rückenlage. 

ll h 42'. Atembewegungen sistiert. Kornealreflex erloschen. Auf 
Zehenkneifen Beinstreckung. 

ll h 48'. Fast komplette schlaffe Lähmung, auf Kneifen keine Re¬ 
aktion. 

12 h 05'. Schlaffe allgemeine Paralyse, Herzaktion langsam aber 
regelmäßig, Hautsekretion vermindert (gegenüber einem Kontrollfrosch). 

12 h 08'. Ab und zu flache spontane Atembewegungen. 

12 h 20'. Reagiert auf Reiz mit Zuckung der Beine. 

12 h 31'. Atmung regelmäßig. Kornealreflex wieder vorhanden, aber 
noch träge. Auf Reiz kriechende Bewegungen. 

12 h 36'. Pupillenweite fast normal, auf Reiz mehrere Sprünge. 

12 b 40'. Normale hockende Stellnng. Alle Vergiftungserscheinungen 
sind zurückgegangen. 

Wie man sieht, stimmen die allgemeinen Vergiftungserschei¬ 
nungen am Frosche, die man mit Tetrodontoxin erhält, mit der Be¬ 
schreibung der früher genannten Autoren, die in ihren Versuchen 
nur mit den wässerigen Extrakten des Rogens von Tetrodonarten 
gearbeitet haben, überein. 

Ebenso sind auch die allgemeinen Vergiftungserscheinungen am 
Warmblüter ähnliche, wie sie von Takahashi und Inoko beschrieben 
wurden. Es sind hauptsächlich Lähmungserscheinungen, wie tau¬ 
melnder paretischer Gang, herabgesetzte Reflexe, verlangsamte At¬ 
mung. Kommt es schließlich zum Atemstillstand, so schlägt das Herz 
noch einige Zeit weiter. Es erübrigt sich daher die Mitteilung eines 
Versuchsprotokolls. Nur folgendes ist noch erwähnenswert. Die all¬ 
gemeinen Vergiftungserscheinungen sind mehr oder weniger ver¬ 
schieden, je nach der Tierart und nach dem Ort der Applikation 
des Tetrodontoxins. Beispielsweise ist in der Arbeit von Takahashi 
angeführt, daß der Respirationsstillstand stets ohne Krämpfe erfolgt 
Bei Kaninchen hingegen tritt bei intravenöser Injektion des Tetrodon¬ 
toxins der Atemstillstand immer unter deutlichen Konvulsionen ein, 
während bei subkutaner oder stomachaler Applikation die Atmung 
meist ohne Krämpfe stillsteht. Gehört bei subkutaner Injektion bei 
den anderen Versuchstieren die motorische Lähmung zu den Haupt- 
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Symptomen, so tritt sie bei Maasen mehr in den Hintergrund und 
die Atmang sistiert immer nach deutlichen allgemeinen Streck¬ 
krämpfen. Auch die tödliche Dosis des Toxins ist je nach der Art 
des Tieres und der Applikationsweise sehr verschieden. Wir wollen 
hier einige* Angaben machen, die zu weiter unten mitzuteilenden 
Tierversuchen eine Beziehung haben. Zur Bestimmung der letalen 
Dosis wurde eine 0,17—0,2°/ 0 ige Lösung für Kaninchen und eine 
noch 10 mal verdtlnntere Lösung für Mäuse gebraucht. 

Die minimale letale Dosis pro Kilogramm Körpergewicht, sub¬ 
kutan appliziert, liegt bei 0,002 g für Mäuse, bei 0,0015 g für Ka¬ 
ninchen. Intravenös beigebracht bei 0,00075 g für Kaninchen. Der 
frischgefangene Sommerfrosch hingegen verträgt subkutan eine un¬ 
gefähr 20fach größere Dose als Mäuse oder Kaninchen. 

XL Wirkung auf das Nervensystem des Frosches, 
a) Wirkungen auf die motorischen Nervenendigungen und 

das Bückenmark. 

Es wurde schon von Takahashi und Inoko nachgewiesen, 
daß das Fngugift erstens die Längs- und Querleitung des Rücken¬ 
markes aufhebt, ferner daß die motorischen Nervenendigungen nach 
Art des Kurare paralysiert werden. 

Wenn man größere Giftgaben in den Brnstlymphsack appliziert, 
so tritt die Rückenmarkslähmung sehr schnell und fast gleichzeitig 
mit der Lähmung der motorischen Nervenendigungen auf. Dabei 
ruft eine der Tetrodontoxininjektion unmittelbar folgende Strychnin- 
injektion selbst an dem aus der Zirkulation ausgeschalteten Bein 
keine reflektorischen Krampfbewegungen mehr hervor. Wählt man 
aber kleinere Giftgaben, so werden nur die motorischen Nerven¬ 
endigungen gelähmt, während die Erregbarkeit des Rückenmarkes 
noch gut erhalten ist, wie man sich durch elektrische Reizung des 
Rückenmarkes oder durch Strychnininjektion überzeugen kann. Das 
peripher vergiftete Bein zeigt bei dieser Prüfung natürlich keinerlei 
Reaktion, da ja seine motorischen Nervenendignngen gelähmt sind, 
während sich an dem aus der Zirkulation ausgeschalteten Bein in 
diesem Stadium der Vergiftung immer Krampfbewegungen nachweisen 
lassen. 

Wir konnten uns überzeugen, daß bei Tetrodontoxinvergiftung 
im allgemeinen die Rückenmarkslähmnng später als die der moto¬ 
rischen Nerven auftritt. Ja es kann die pheriphere Lähmung zurück¬ 
gehen, ohne daß es znr Rückenmarkslähmnng kommt. Nur bei 
größeren Gaben imponieren beide Lähmungen, die periphere und die 

21 * 
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zentrale als gleicbzeitig. Jedenfalls tritt vor der Lähmung des 
Rückenmarkes kein Reizstadium auf und ist bei der peripheren 
motorischen Lähmung auch die Erregbarkeit des Mnskels erhalten. 

Versuch 2. • 

18. L Rana esculenta, Q, 16 g Gewicht. 

11 h 00'. Linke Art. iliaca wird unmittelbar unterhalb der Teilung 
der Aorta unterbunden, beiderseitige N. ischiadici bloßgelegt. 

l h 15'. Linker Ischiadikus R.A. 40, rechter Ischiadikus R.A. 40. 

l h 17'. Elektrischer Reiz auf das Rückenmark. Bei RA. lö linkes 
Bein Tetanus, bei R.A. 15 rechtes Bein Tetanus. 

l h 18'. 0,2 ccm Tetrodotoxinlösung (0,02°/oig) in den Brustlymph- 
sack injiziert. 

l h 35'. Atemstillstand. Auf mechanischen Reiz reagiert nur das 
linke, abgebundene Bein. Flache Bauchlage. 

l h 36'. Linker Ischiadikus R.A. 40 (+) deutlich. 

l h 38'. Rechter Ischiadikus R.A. 10 ( —). 

l h 39'. Elektrische Reizung des Rückenmarkes. Bei R.A. 15 linkes 
Bein Tetanus, bei R.A. 10 (—) rechtes Bein keine Reaktion. 

2 b 05'. Linker Ischiadikus R.A. 40 (-)-), rechter Ischiadikus 
R.A. 10 M- 

2 h 08'. Elektrische Reizung des Rückenmarkes. R.A. 15 linkes 
Bein deutliche Zuckung, R.A. 10 ( —), rechtes Bein keine Reaktion. 

2 h 40'. Auf Kneifen des linken Beines reagiert der Frosch mit 
deutlichen Bewegungen des linken Beines und mit schwachen Zuckungen 
des rechten Beines. Auf Kneifen des rechten Beines keine Reaktion. 

2 h 42'. Linker Ischiadikus R.A. 40 dentlich, rechter Ischiadikus 
R.A. 20 (etwas erholt). 

2 11 45'. Elektrische Reizung des Rückenmarkes. R.A. 18 linkes 
Bein Zuckung, R.A. 15 rechtes Bein Zuckung. 

2 h 50'. Hockende Lage wieder vorhanden. 

2 h 57'. Linker Ischiadikus R.A. 40, rechter Ischiadikus R.A. 30. 

3 h 05'. Sprungbewegung noch kurz und ungeschickt. Verharrt 
nioht mehr in Rückenlage. 

4 h 05'. Linker Ischiadikus R.A. 40, rechter Ischiadikus R.A. 40. 

4 b 08'. Elektrische Reizung des Rückenmarkes. R.A. 15 beide 
Beine deutliche Zuckungen. Springt kräftig, das Tier ist ganz erholt. 

Wie man sieht, hat sich der Frosch von der korareartigen Läh¬ 
mung der motorischen Nervenendigungen, ohne daß es zur Rücken- 
markslähmung gekommen wäre, vollständig erholt. 

Versuch 3. 

20. L Rana esculenta, 15 g Gewicht. 

Einen Tag vorher das Rückenmark unter der Medulla oblongata durch¬ 
trennt. Reflexe völlig gut erhalten. Linke A. iliaca unterbunden, beider¬ 
seits N. ischiadici bloßgelegt. 
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10 h 50'. Rechter Ischiadikus R.A. 55, linker .Ischiadikus R.A. 50. 

10 h 53'. Rückenmarksreizung bei R.A. 15 rechtes Bein Tetanus, bei 
R.A. 15 linkes Bein Tetanus. 

ll h 00'. 0,2 ccm Tetrodotoxinlösung (0,017%ig) in den Brust- 
lymphsack. 

11 h 20'. Allgemeine schlaffe Lähmung. 

11 h 25'. Rechter Ischiadikus R.A. 24 schwache Zuckung. Linker 
Ischiadikus R.A. 50 deutliche ZuckuDg. 

11 h 30'. Rückenmarksreizung bei R.A. 10 (—) rechtes Bein keine 
Reaktion, bei R.A. 15 (+) linkes Bein Tetanns. 

11 h 50'. Rechter Ischiadikus R.A. 10 (—), linker Ischiadikus 
R.A. 55 (4-). 

11 h 58'. Rückenmarksreizung bei R.A. 10 (—) rechtes Bein keine 
Reaktion, bei R.A. 12 linkes Bein Zuckung. 

12 h 15'. Rechter Ischiadikus R.A. 10 (—), linker Ischiadikus 
R.A. 50 (+). 

12 h 17'. Rückenmarksreizung bei R.A. 5 (—) rechtes Bein keine 
Reaktion, bei R.A. 5 (—) linkes Bein keine Reaktion. 

12 h 18'. Linker Ischiadikus R.A. 50 (+). 

12 h 20'. Erregbarkeit der Muskeln gut erhalten. Brust geöffnet, 
Herz pulsiert sehr schwach. 

Wie ersichtlich, ist die Erregbarkeit des Rückenmarkes weit 
später als die des N. ischiadicus erloschen. 

b) Wirkung auf das Gehirn. 

Schon ans unserer Beschreibung der allgemeinen Vergiftungs¬ 
erscheinungen am Frosche war zu entnehmen, daß zu Beginn der 
Tetrodontoxin Vergiftung eine narkoseartige Wirkung sich einstellt, die 
ähnlich der der meisten Opinmalkaloide ist. Wie man auch im fol¬ 
genden Versuchsbeispiel sehen kann, ist zu Beginn der Vergiftung, 
wenn die peripheren motorischen Nerven sowie auch das Rücken¬ 
mark in ihrer Erregbarkeit noch ganz unverändert sind, das Tier 
bereits fast bewegungslos und verharrt in passiver Rückenlage. Die 
Atmung und der Eornealreflex sind erloschen. Wir müssen also 
schließen, daß das Gift auch einen Angriffspunkt am Gehirn des 
Frosches hat, der diese narkotischen Erscheinungen hervorruft. 

Als Beispiel sei folgender Versuch beigelegt. 

Versuch 4. 

22.1. Rana esculenta, Q, 35 g Gewicht. 

Linke Art. iliaca wird unmittelbar unterhalb der Teilung der Aorta 
unterbunden, beide N. ischiadici bloßgelegt. 

10 h 50'. Rechter Ischiadikus R.A. 40, linker Ischiadikus R.A. 40. 

ll h 12'. 0,35 ccm Tetrodotoxinlösung (0,017°/ 0 ig) in den Brust- 
lymphsack injiziert. 
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ll h 20'. Atmung oberflächlich, Pupille verengt. 

ll h 28'. Atmung sistiert, verharrt in passiver Rückenlage. Korneal- 
reflex erloschen. Auf Reiz reagiert der Frosch mit Extremitätenbewegungen. 

11 h 35'. Rechter Ischiadikus R.A. 40, linker Ischiadikus R.A. 40. 

ll h 40'. Elektrische Reizung des Rückenmarkes. Bei R.A. 13 reagiert 
rechtes Bein, bei R.A. 14 reagiert linkes Bein. 

12 h 25'. Allgemeine schlaffe Lähmung, keine Reaktion auf mecha¬ 
nischen Reiz. 

, 12 h 30'. Rechter Ischiadikus R.A. 10 (—), linker Ischiadikus 
R.A. 40 (+). 

12 h 35'. Elektrische Reizung des Rückenmarkes. Bei R.A. 5 (—) 
keine Reaktion am rechten Bein, bei R.A. 13 (-{-) Zuckungen am linken 
Bein. 

12 h 40'. Erregbarkeit der Muskeln deutlich erhalten, Herzschlag ganz 
regelmäßig. Versuch unterbrochen. 

c) Wirkung auf die sensiblen Nervenendigungen. , 

Schon lange hatte man bei menschlichen Vergiftungen mit dem 
Igelfisch die Erfahrung gemacht, daß sie von Sensibilitätsstörungen 
begleitet sind. Bei klinischer Anwendung des Tetrodontoxins be¬ 
obachtete man oftmals Hypästhesie an den Lippen, an der Zungen¬ 
spitze nnd den Fingerspitzen als Nebenerscheinung. Auch bei unseren 
Froschversuchen bemerkten wir, daß die Sensibilität der Haut bei 
den vergifteten Tieren meist etwas herabgesetzt schien. Daher wnrde 
eine Versuchsreihe mit dem Reflexfrosch angestellt, um die Wirkung 
des Tetrodontoxins auf die sensiblen Nervenendigungen zu studieren. 
Kräftige Esknlenten wurden einen Tag vorher entlang der Verbin¬ 
dungslinie der hinteren Ränder beider Trommelfelle dekapitiert, wo¬ 
bei der Unterkiefer zurückgelassen wnrde. Sie wurden hierauf in 
der Kühle auf bewahrt. Es wurden 0,2, 0,5 und l°/oige Tetrodon- 
toxinlösnngen verwendet, in welche die Froschzehen eine Zeitlang 
eingetancht wurden. Als sensibler Reiz diente eine 0,l°/oige Schwefel- 
sänrelösung. 

Es wurde gefunden, daß beim dekapitierten Frosch die Abwehr¬ 
bewegung auf den Sänrereiz am mit Tetrodontoxin vergifteten Beine 
immer deutlich verspätet gegenüber dem anvergifteten Kontrollbein 
auftrat. Daß diese Verspätung der motorischen Reaktion nicht auf 
Lähmung der motorischen Nerven beruht, läßt sich dadurch leicht 
beweisen, daß auf sensible Reize an anderen, nicht vergifteten Körper¬ 
stellen, an dem Beine prompte AbwehrbeweguDgen auftraten, und 
zwar ebenso schnell und ganz gleich wie am unvergifteten Beine. 
Diese anästhesierende Wirkung tritt nach 20 Minuten langem Ein¬ 
tauchen in die 0,2%ige Tetrodontoxinlösung auf, schneller bei Ver- 
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wendnng der 0,5%igen Lösung und schon nach 3 Minuten in der 
1 % igen Lösung. Nach einigen Stunden ist diese Anästhesie voll¬ 
ständig zurückgegangen. 

Als Beispiel mögen folgende Versuchsprotokolle, wo zum Ver¬ 
gleich Kokainlösung verwendet wurde, dienen. 


Versuch 5. 

Zwei ungefähr gleich schwere R&nae esculentae wurden einen Tag 
früher dekapitiert. Der Abwehrreflex ist völlig erhalten. Normale hockende 
Lage. 



A. Tetrodontoxinfrosch 

B. Kokainfrosch 

Prüfhngs* 

zeit 

Reaktionszeit anf den Säarereiz 
0,1% H2SO4 (in Sekunden) 

Reaktionszeit auf den Säurereiz 
0,1 o/ 0 H*S04 (in Sekunden) 

links 

rechts 

links 

rechts 


(Kontrollbein) 

( Kontrollbein) 

2 h 30' 

5 

5 

4 

3 

2 h 40' 

Linkes Bein 3 Minuten lang in 

Linkes Bein 3 Minuten lang in 


l%ige Tetrodontoxinlösung ge- 

l%ige Kokainlösung getaucht, 


taucht, rechtes Bein in Wasser 

rechtes Bein in Wasser einge- 


eingetaucht, beide Beine abge- 

taucht, dann beide Beine abge- 


gespült 


spült 


2 h 60' 

Reaktionslos selbst 

3 

Reaktionslos selbst 

3 

i 

nach SO Sekunden 


nach 30 Sekunden 


3 h 30' 

Reaktionslos selbst 

5 

Reaktionslos selbst 

5 


nach 30 Sekunden 


nach 30 Sekunden 


3 h 50' j 

Keaktionslos selbst 

5 

Reaktionslos selbst 

4 


nach 30 Sekunden 


nach 30 Sekunden 


4 h 20' 

Reaktionslos selbst 

7 

Keaktionslos selbst 

8 


nach 30 Sekunden 


nach 30 Sekunden 


4 h 40' 

Reaktionslos selbst 

5 

Reaktionslos selbst 

8 


nach 30 Sekunden 


nach 30 Sekunden 

- 

ö h 40' 

Reaktionslos selbst 

4 

Reaktionslos selbst 

9 


nach 20 Sekunden 


nach 30 Sekunden 


ö h 45' 

Reaktionslos selbst 

5 

Reaktionslos selbst 

7 


jiach 8 Sekunden 


nach 30 Sekunden 



Wie man sieht, hat Tetrodontoxin eine kokainähnliche anästhe¬ 
sierende Wirkung auf die sensiblen Nerven. Aber ein Vergleich 
beider Substanzen in ihrer Wirkungsstärke kann aus obigen Resul¬ 
taten nicht direkt gezogen werden, da bei einem solchen Vergleiche 
auch die verschiedene Permeabilität der Froschhaut gegenüber beiden 
Substanzen berücksichtigt werden muß. 
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d) Einfluß auf die Pupille der Frosches. 

Über das Verhalten der Papille bei Kaninchen wurde schon von 
Takahashi und Inoko folgendes beschrieben. Die Pnpille bleibt 
bis zum Atemstillstand gleich weit oder kann sich kurz vor dem¬ 
selben etwas verengern. Die Mydriasis, die mit dem Aufhören der 
Respiration zusammenfällt, verwandelt sich rasch in Verengerung 
nnd nach einer gewissen Zeit erweitert sich die Papille wieder, aber 
gewöhnlich nicht hochgradig. 

Bei unseren Versuchen mit Tetrodontoxin bemerkten wir, daß 
im Verlauf der Vergiftung bei Fröschen die Pupille fast immer deut¬ 
lich verengt, der Bulbus eingezogen nnd die Nickhaut geschlossen, 
nnd daß die Lichtreaktion der Pupillen sehr träge oder erloschen ist 
Wenn man einen solchen Augapfel herausschneidet, so wird die Pu¬ 
pille noch weiter bis zu Stecknadelkopfgröße verengt. Wird aber 
die Tetrodontoxinlösung in verschiedener Konzentration direkt in das 
Auge gebracht, so entsteht niemals Pupillenverengerung. Bei Ein¬ 
setzen des enukleierten Auges in die Giftlösung sieht man auch keine 
miotische Wirkung. Wenn man aber eine minimale Menge Adre¬ 
nalinlösung zusetzt, so reagiert die Pupille deutlich mit Mydriasis. 
Am intakten Tier wird eine Mydriasis des Froschauges, die durch 
Adrenalininjektion hervorgerufen wurde, durch nachfolgende Tetrodon- 
toxininjektion nicht mehr rückgängig gemacht, d. h. es kommt zu 
keiner Verengerung. Umgekehrt wird ein Auge, dessen Pupille 
durch Tetrodontoxininjektion verengt ist, durch eine nachfolgende 
Adrenalininjektion leicht erweitert. Das gleiche Resnltat ergibt sich, 
wenn man Adrenalin oder Atropin direkt in das Auge träufelt. 


Versuch 6. 
20. H. 


Zeit 

l 

links 

L R,ana esculenta, <3, 

16 g Gewicht 
Papillenweite in mm 
rechts 

links 

B. Bana escnlenta, <5, 

16 g Gewicht 
Pupillenweite in mm 
rechts 

U h 60' 

2,1 

2,1 

2,0 

2,1 

12 h 00' 


0,26 ccm Tetrodontoxinlö¬ 
sung (0,02«/ 0 ig) subkutan 

— 

1,0 ccm Morphin, hydrocblor. 
(2%ig) subkutan 

12 h 10' 

1,3 

1,4, passive Bückenlage, 
AtemstillBtand 

*— 

— 

12 h 20' 

1,2 

1,2 

— 

— 

12 h 26' 


Adrenalin (0,1 %ig) 1 Trop- 
i fen in das linke Auge 

2,0 

2,1, willkürliche Bewegungen 
vermindert 
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Zeit 

1 

links 

Kana esculenta, <3, 

15 g Gewicht 
Papillenweite in mm 
rechts 

links 

B. Kana esculenta, (3, 

15 g Gewicht 
Pupillenweite in mm 
| rechts 

12 h 30' 

2,3 

1,2 


_ 

12 h 40' 

2,9 

1,2 

_ 

— 

l h 00' 

3,2 

1,2 

— 

— 

l h 16' 

3,2 

1,8, Herzstillstand 

1,1 

t 

j 

1,2, passive Rückenlage. Adre¬ 
nalin (0,1 o/ 0 ig) 1 Tropfen in 
das linke Auge 

l h 30' 

— 

— 

2,0 

1,2 

l h 46' 

— 

— 

3,0 

1,2 

2 h 00' 

— 

— 

3,4 

1,8 

2 b 30' 

— 

— 

3,4 

2,0 


(Versuch unterbrochen.) 


Durch solche Resultate konnten wir uns davon überzeugen, daß 
die Miosis durch Tetrodontoxin am Frosch auf zentraler Wirkung 
beruht. 

Bei Reflexfröschen, die unterhalb der Medulla oblongata das 
Rückenmark durchtrennt hatten und deren Pupille danach kleiner 
geworden war, konnten wir die pupillenverengernde Wirkung des 
Tetrodontoxins nicht mehr beobachten. Aber bei Fröschen, denen 
beide Hemisphären des Großhirns exstirpiert waren, trat trotzdem 
die Pupillenverengerung auf. 

Dl. Antipyretische Wirkung am Kaninchen. 

Wir wir schon dargetan haben, hat das Tetrodontoxin außer 
der peripheren Lähmung noch eine zentral lähmende Wirkung. Des¬ 
halb haben wir eine Versuchsreihe angestellt, ob das Gift einen be¬ 
ruhigenden Einfluß auf das mechanisch gereizte Wärmezentrum, ana¬ 
log wie Antipyretika und Narkotika (Morphin usw.) ausübt. Wir 
haben an Kaninchen den sogenannten Wärmestich nach Aronsohn und 
Sachs 1 ) ausgeführt. i / i —2 Stunden nach der Operation erreichte 
die* Körpertemperatur 41—42° C und der hyperpyretische Zustand 
hielt 2—3 Tage lang an, worauf allmählich wieder normale Tempe¬ 
ratur eintrat. Wir haben als Vorprobe Antipyrin und Morphin auf 
diese Weise an operierten Tieren ausprobiert und überzeugten uns, 
daß solche Substanzen in der Temperaturkurve einen scharfen Ein- 

1) Arch. d. ges. Phys. 1886, Bd. 37. 
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schnitt erzeugen. Die von uns mit Tetrodontoxin gefundenen Resul¬ 
tate mögen in folgenden Versuchsprotokollen und Kurven illustriert 
werden. 

Versuch 7. 

Verlauf der Temperatursteigerung nach dem Gehirnstich und nach 
der Injektion von Tetrodontoxin. 

Kaninchen, Q , 1760g Gewicht,' erhält während des Ansteigens der 
Temperatur bei 41,5° C 0,002 g Tetrodontoxin. Es sinkt die Körper¬ 
wärme nach l /i Stunde um 1° C, nach 2 Stunden um 2° ab. Am nächsten 
Tage steigt die Temperatur wieder auf 40,5—41° C an. Am dritten 
Tage wieder normale Temperatur. 


Datum 

Zeit 

Bektal- 

temperatur 

Bemerkungen 

10. V. 

9 h 10' 

39,4 

— 


9 h 38' 

— 

Trepanation und Einstich. 


11 h 30' 

39,1 

— 


12 >> 68' 

41,1 

Tier ganz munter und frißt. 


l h 65' 

41,6 

Tetrodontoxin 0,002 g subkutan. 


2 h 26' 

40,7 

— 


2 h 56' 

40,0 

— 


4 h 06' 

39,3 



5 h 06' 

39,2 

— 


6 h 36' 

39,4 

— 

11. V. 

9 h 00' 

40,6 

— 


11 11 00' 

40,6 

— 


3 h 30' 

41,0 

Tier ganz munter. 


Versuch 8. 

Verlauf der Temperatursteigerung nach dem Wärmestich und nach 
Anwendung von Handels-Tetrodontoxinlösung. 

Kaninchen, q? , 2200 g Gewicht. Es erhält bei einer Temperatur 
von 41,8° C 0,4 ccm Handels-Tetrodontoxinlösung, Temperaturabfall um 
2,6° C nach 1 Stunde, um 2,8° C nach 2 Stunden. Am nächsten Tage 
zeigte sich wieder höhere Temperatnr von 40,5—41,3 °C. 


Datum 

Zeit 

Bektal- 

temperatur 

' " Bemerkungen 

13. V. 

8 h 40' 

39,4 



9 h 16' 

— 

Trepanation und Einstich. 


9 h 20' 

38,2 

— 


10 h 60' 

40,0 

— 


12 h 00' 

40,5 

— 


l h 30' 

41,8 

Munter. Nimmt Nahrung zu sich. 
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Datum | 

Zeit 

Rektal- 

temperatur 

Bemerkungen 

13. V. 

l h 45' 

___ 

0,4 ccm Handels-Tetrodontoxinlösung subkutan- 


2 h 45' 

39,3 

— 


3 h 46' 

39,0 

Ab und zu leichtes Zittern. 


4 h 30' 

39,6 

— 


5 h 32' 

39,8 

— 

14. V. 

8 h 30' 

40,8 

Munter. Hockende Lage beibehalten. 


9 h 30' 

40,5 

— 


ll h 20' 

41,3 

-: 


l h 10' 

40,8 

— 


Wie ersichtlich, übt das Tetrodontoxin in der Dosis von etwa 
0,002 g pro Kilogramm Körpergewicht auf die Wärmestichhyper¬ 
thermie einen deutlich temperaturherabsetzenden Einfluß aus und 
erzeugt in der Temperaturkurve einen scharfen Einschnitt wie Anti- 
pyrin und Morphin. Diese antipyretische Wirkung dauert einige 
Stunden, dabei sieht man sonst keine besonderen Störungen und keine 
Kollapserscheinungen. Eine solche Dosis von Tetrodontoxin soll 
nach unseren Versuchen mehr oder weniger Blutdrucksenkung er¬ 
zeugen, aber keineswegs läßt sich dadurch diese deutliche Tempe¬ 
raturherabsetzung erklären. Daher muß man annehmen, daß das 
Tetrodontoxin auf das gereizte Wärmezentrum ganz analog wie die 
Wärmenarkotika beruhigend einwirkt. 

IV. Über die Ursachen des Atemstillstandes. 

Bei der Igelfischvergiftung beim Menschen ist die Atemlähmung 
das gefährlichste Sympton, und es ist in allen früheren Tierexperi¬ 
menten mit Fugugift übereinstimmend als Todesursache der Atem¬ 
stillstand festgestellt worden. Doch stimmen die Angaben Uber die 
Ursache der Respirationslähmung noch nicht überein. Takahashi 
and Inoko haben deshalb in ihren Versuchen eine zentrale Lähmung 
angenommen, weil die Nervi phrenici unmittelbar nach dem Aufhören 
der Respiration noch auf schwache elektrische Ströme reagieren. 
Hayashi und Muto haben entgegen früheren Ansichten die Phre¬ 
nikuslähmung als Ursache des Atemstillstandes angenommen, weil 
bei ihren Versuchen mit wässerigem Extrakt aus Tetrodoneiem der 
Nerv, phrenicus immer zuerst gelähmt wurde. Dabei wurde durch 
die akzessorischen Atemmuskeln eine nur unvollständige Atembewe¬ 
gung ausgeführt. Wenn die Atmung vollständig sistierte, fanden sie 
auch die übrigen motorischen Nerven (N. ischiadicus und Brachial¬ 
wurzel) gelähmt. 
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Der Zweck unserer Atemversuche mit Tetrodontoxin war haupt¬ 
sächlich der, in die oben genannten, scheinbar widersprechenden 
Eesultate, Klarheit zu bringen und weiteren genauen Aufschluß zn 
erhalten. Die folgenden Versuche wurden meistenteils nach einem 
bei den Atem versuchen mit Lobelin von K. Muto und einem von uns, 
Iwakawa 1 ), schon frtther angewandten Verfahren ausgeftthrt. 

Als Versuchstiere dienten uns Kaninchen, welche seit dem Abend 
vorher kein Futter erhalten hatten, um durch den leeren Magen die 
Vor- und Rückwärtsbewegung des Zwerchfells zu erleichtern. Die 
beiden N. phrenici wurden am Halse bloßgelegt und frei präpariert. 
Wenn wir den Erfolg des elektrischen Reizes auf den N. phrenicus 
der einen Seite besonders genau nachweisen wollten, durchschnitten 
wir den gleichen Nerven auf der anderen Seite. Der N. ischiadicus 
wurde am Oberschenkel bloßgelegt und der Tibialteil allein von der 
Umgebung freipräpariert. Außerdem wurde der N. thoracicus longns, 
welcher die Segmente des M. serratus anticus major versorgt, an 
beiden Seiten bloßgelegt und von der Umgebung isoliert, und zwar 
an der Stelle, wo zwei Wurzeln desselben aus dem V. und VI. Cer- 
vicalnerven sich vereinigen. Die elektrischen Apparate waren ein 
Bunsensches Chromsäureelement und ein Dubois-Reymondscher 
Schlittenapparat. Zur Isolierung des elektrischen Stromes wurde 
ein kleines sattelförmiges Glasplättchen unter den Nervenstamm ge¬ 
schoben. Zur Beobachtung der Zwerchfellbewegungen benutzten wir 
nach Snellen 2 ) eine mit einem leichten dünnen Holzstiel versehene 
Nadel, die dicht nnter dem Sternum in die Lebersubstanz einge¬ 
stochen wurde, um sie mit der Leber bei der Kontraktion und Er¬ 
schlaffung des Zwerchfells auf- und absteigen- zu lassen. Dabei wird 
die Bewegung des Holzstieles der Nadel durch Hebelwirkung um 
ein so vielfaches vergrößert, daß man selbst die leisesten Zwerch¬ 
fellkontraktionen sehr deutlich kontrollieren kann. 

Von unseren 43 Atem versuchen wollen wir nur folgende 8 Bei¬ 
spiele, jedes für verschiedene Fälle anführen. 

a) Versuche mit subkutaner Injektion. * 

Injiziert man die letale Dosis des Tetrodontoxins (0,1—0,2%) 
einem Kaninchen subkutan, so wird die Atmung allmählich lang¬ 
sam und oberflächlich und gelangt nach etwa 1%—2 Stunden znm 
Stillstand, während dabei die Phrenici und andere motorische Nerven 
noch ihre Erregbarkeit ziemlich gut beibehalten. 

1) Archiv f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 62, S. 282. 

2) Bei Rosenthal, Die Atembewegungen S. 27. 
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Die Erregbarkeit der N. phrenici ist bei der hochgradig gestörten 
Atmung oder bei totalem Atemstillstand meist etwas herabgesetzt. 
Wenn man durch künstliche Atmung das Leben des Tieres möglichst 
lange erhält, so sieht man nicht selten eine Lähmung der N. phre¬ 
nici, sogar auch der N. ischiadici, bevor der Herzstillstand eintritt. 
Dadurch kann man nachweisen, daß die Atemphänomene und der 
Atemstillstand bei subkutaner Injektion des Tetrodontoxins haupt¬ 
sächlich durch Einwirkung auf das Respirationszentrum zustande 
kommen. . 

Versuch 9. 

Kaninchen, (j*, 1540 g Gewicht. 

Seit dem letzten Abend kein Futter. Beide N. phrenici, N. thora- 
cikus longus dexter und N. ischiadicus dexter bloßgelegt. Tracheotomie, 
eine T- Kanüle eingelegt. Eine mit einem langen Holzstiel versehene Nadel 
unter dem Sternum tief in die Lebersubstanz eingestochen. Rollenabstand 
(B.A.) in cm angegeben. 

2 h 30'. Rechter Phrenikus R.A. 75 (+), minimale Reaktion. Linker 
Phrenikus R.A. 75 (-|-), minimale Reaktion. 

2 h 33'. Rechter Thoracikus longus R.A. 76 (+), deutliche Reaktion. 

2 h 35'. Rechter Ischiadikus R.A. 60 (-f-), deutliche Reaktion. 

2 h 48'. 0,003 g Tetrodontoxin (0,2 %ig) subkutan injiziert. 

3 h 05'. Atmung langsamer. Kornealreflex deutlich. 

3 h 40'. Rechter Phrenikus R.A. 60 (+), deutliche Reaktion. 

3 h 42'. Rechter Thoracikus R.A. 68 (-{-), deutliche Reaktion. 

4 h 00'. Sämtliche akzessorischen Atemmuskeln arbeiten deutlich. 
Kornealreflex träg. 

4 h 01'. Rechter Phrenikus R.A. 56 (+), deutliche Reaktion. 

4 h 02'. Rechter Thoracikus R.A. 72 (+), deutliche Reaktion. 

4 h 04'. Rechter Ischiadikus R.A. 60 (+), deutliche Reaktion. 

4 h 10'. Bewegungen der akzessorischen Atemmuskeln langsam und 
schwach. Kornealreflex fast erloschen, Pupille mittelweit. 

4 h 16'. Totaler Stillstand der Atembewegung. 

4 h 18'. Rechter Phrenikus R.A. 53 (+), deutlich. 

4 h 19'. Linker Phrenikus R.A. 55 (+), deutlich. 

4 h 20'. Rechter Thoracikus R.A. 70 (+), deutlich. 

4 h 21'. Künstliche Atmung. 

4 h 28'. Rechter Ischiadikus R.A. 60 (•+), deutlich. 

4 h 33'. Rechter Phrenikus R.A. 45 ( 4 -), deutlich. 

4 h 35'. Rechter Thoracikus R.A. 55 (+), deutlich. 

4 h 45'. Rechter Phrenikus R.A. 30 (—), deutlich. 

4 h 46'. Rechter Thoracikus R.A. 50 (4-), schwach. 

4 h 50'. Linker Phrenikus R.A. 20 (—), schwach. 

4 h 51'. Rechter Thoracikus R.A. 20 (—), schwach. 

4 h 53'. Rechter Ischiadikus R.A. 20 (—), schwach. 

(Herz schlägt noch langsam, Versuch beendet.) 
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b) Versuche mit intravenöser Injektion. 

Injiziert man die Tetrodontoxinlösung (0,1—0,25°/ 0 ig) intravenös, 
so tritt der Atemstillstand sehr rasch ein nnd dabei wird der N. pbre- 
nicns immer za erst gelähmt gefanden. Wenn die Giftgabe geeignet 
ist, so sieht man nnr eine angestrengte Bewegung sämtlicher akzes¬ 
sorischer Atemmnskeln, während die Zwerchfellbewegnng schon auf- 
gehört hat. Letztere aber kann sich nach der eine Zeitlaog fort¬ 
gesetzten künstlichen Respiration wieder einstellen, so daß das 
Zwerchfell wieder spontane Atembewegnngen ansftthrt. Ferner läßt 
sich beobachten, daß beim Zwerchfellstillstand die Bewegungen der 
akzessorischen Atemmnskeln verhältnismäßig mangelhaft sind, wäh¬ 
rend dabei die Erregbarkeit der Muskeln nnd der motorischen 
Nerven der akzessorischen Atemmnskeln (am N. thoracicns geprüft) 
gut erhalten ist. 

Wenn man eine etwas größere Giftgabe vorsichtig injiziert, so 
erfolgt nach dem Zwerchfellstillstand ein totaler Atemstillstand, bei 
welchem auch die akzessorischen Atemmnskeln nicht mehr arbeiten, 
während ihre motorischen Nerven noch gut erregbar bleiben. Außer¬ 
dem kann man sogar ein solches Stadium des totalen Atemstillstandes 
beobachten, in dem weder das Zwerchfell, noch die akzessorischen 
Atemmuskeln arbeiten, obgleich die einmal eingetretene Lähmung des 
N. phrenicus während der eine Zeit lang fortgesetzten, künstlichen 
Respiration wieder zurückgegangen ist. Dadurch kann man nach- 
weisen, daß bei Vergiftung durch intravenöse Injektion der Lähmung 
des N. phrenicus eine Lähmung des Respirationszentrums nach folgt 

Wenn man durch künstliche Respiration das Leben des Tieres 
lange erhält, so kann man zwei Fälle unterscheiden: In dem einen 
Falle kommt der totale Atemstillstand dadurch zustande, daß das 
Respirationszentrum, der N phrenicus sowie andere periphere Nerven 
gleichzeitig gelähmt werden, im anderen Falle ist das Respirations¬ 
zentrum allein gelähmt, während der N. phrenicus sich in seiner Er¬ 
regbarkeit wieder erholt hat. 

1. Ein Beispiel der Versuche über die Lähmung des N. phrenicus allein. 

Versuch 10. 

Kaninchen, (j 1 , 2050 g Gewicht. 

Die Vorbereitungen wie vorher, außerdem an der linken Carotis Blut¬ 
druck registriert. 

l h 30'. Rechter Phrenikus R.A. 65, Blutdruck (in mm Hg) 88. 

l h 32'. Rechter Thoracikus longas R.A. 65. 

l h 33'. Rechter lschiadikus R.A. 60. 
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\ 

2 h 08'. 0,0014 g "Tetrodontoxin (0,l°/oig) in die linke Ohrvene. 
Während der Injektion Atmung immer mehr verlangsamt. Gleich nach 
der Injektion ist die Zwerchfellbewegung nicht mehr an der Nadel erkenn¬ 
bar und die akzessorischen Atemmuskeln treten in Tätigkeit. Blutdruck 
bis 60 (in mm Hg) herabgesetzt. Sofort künstliche Respiration eingeleitet. 

■ 2 h 14'. Rechter Phrenikus R.A. 20 (—!). 

2 h 16'. Rechter Thoraciku3 longns R.A. 65. 

2 h 17'. Rechter Ischiadikus R.A. 60. 

2 h 20'. Bei der Unterbrechung der künstlichen Respiration sieht 
man die rhythmischen, aber mangelhaften Bewegungen der akzessorischen 
Atemmuskeln. Das Carotisblut sieht wie venöses Blut aus. Tier Btreckt 
die Beine. Künstliche Respiration wird fortgesetzt. 

2 h 50'. Cornealreflex fast erloschen, aber die Bewegungen der akzes¬ 
sorischen Atemmuskeln noch zu bemerken. 

2 h 51'. Rechter Phrenikus R.A. 20 (—!). Rechter Thoracikus longus 
R.A. 65. Rechter Ischiadikus R.A. 67. 

2 b 55'. Man sieht die schwachen spontanen Bewegungen des 
Zwerchfells. 

2 h 56'. Rechter Phrenikus R.A. 30 (+!), schwach. 

3 h 14'. Rechter Phrenikus R.A. 40 (+), deutlich. 

3 h 24'. Rechter Phrenikus R.A. 45 (+)> deutlich. 

3 h 30'. Zwerchfellatmung kräftig, daher künstliche Atmung aus¬ 

gesetzt. 

3 h 45'. Rechter Phrenikus R.A. 50, deutlich. 

3 h 46'. Rechter Thoracikus longus R.A. 65, deutlich. 

3 k 48'. Rechter Ischiadikus R.A. 65, deutlich. 

(Versuch beendet.) 

2. Ein Beispiel von den Versuchen über die primäre Lähmung des 
N. phrenlcns und nachfolgende Lähmung des Atemzentrums. 

Versuch 11. 

Kaninchen, Q , 2550 g Gewicht. 

Die Vorbereitungen wie vorher, außerdem N. sympathicus am Hals 
bloßgelegt und von der Umgebung isoliert. 

l h 35'. Rechter Phrenikus R.A. 60. Blutdruck 120 (mmHg). 

l h 37'. Rechter Thoracikus longns R.A. 60. 

l h 38'. Rechter Ischiadikus R.A. 70. 

2 h 10'. Rechter Halssympathikus R.A. 20, Pupille deutlich dilatiert. 

2 h 16'. 0,0019 g Tetrodontoxin (0,l° /0 ig) in die linke Ohrvepe. 
Gleich nach der Injektion wird die Atmung laugsam und der Blutdruck 
sinkt. 

2 h 20'. Zwerchfellbewegungen sistieren, die Bewegungen der akzes¬ 
sorischen Atemmuskeln treten auf, aber nur mangelhaft. Sofort künstliche 
Respiration eingeleitet. 

2 h 22'. Rechter Phrenikus R A. 20 (—!), Blutdruck 50 mm Hg. 

2 h 23'. Rechter Halssympathikus R.A. 20, deutliche Pupillendila¬ 
tation. 
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2 h 34'. Bei Aussetzen der kflnstlichen Respiration fängt das Zwerch¬ 
fell sich zu bewegen an, aber nur minimal. Das Arterienblat hat venöses 
Aussehen. Pupille enger. Tier streckt die Beine. Künstliche Respira¬ 
tion wird fortgesetzt. 

2 k 35'. Rechter Phrenikus R.A. 45 (+), deutliche Reaktion. 

2 h 36'. Rechter Thoracikns longns R.A. 50. 

2 h 37'. Rechter Ischiadikus R.A. 70. 

2 h 49'. Bei Anssetzen der künstlichen Respiration kommt weder die 
Zwerchfellatmnng noch die Tätigkeit der akzessorischen Atemmnskeln her¬ 
vor, während die Erregbarkeit der N. phrenici und der anderen motori¬ 
schen Nerven gut erhalten ist. Daher verursacht nur die L ä h mu ng des 
Atemzentrums den totalen Atemstillstand. 

2 h 50'. Rechter Phrenikus R.A. 50 (-|-), deutliche Reaktion. 

2 h 52'. Rechter Thoracikns longus R.A. 50. 

2 h 54'. Rechter Ischiadikus R.A. 65. 

2 h 59'. Herzstillstand. 

3. Ein Beispiel der Versuche über die Lähmung des N. phrenicus and nach¬ 
folgender Lähmung des Atemzentrums und der motorischen Nerven. 

Versuch 12. 

Kaninchen, Q , 1890 g Gewicht. 

Vorbereitungen wie vorher. 

3 h 10'. Rechter Phrenikus RA. 70. 

3 k 12'. Rechter Thoracikns longus R.A. 60. 

3 k 15'. Rechter Ischiadikus R.A. 70. 

3 h 38'. 0,0019 g Tetrodontoxin (0,l%ig) in die linke Ohrvene. 
Während der Injektion schon Atemnot and Intätigkeittreten der akzes¬ 
sorischen Atemmnskeln. 

3 h 40'. Zwerchfellbewegung sistiert, künstliche Respiration ein¬ 
geleitet. 

3 h 42'. Rechter Phrenikus R.A. 30 (—!). Bei Unterbrechung der 
künstlichen Atmung sieht man noch die schwache, rhythmische Arbeit 
der akzessorischen Atemmuskeln. Künstliche Atmung fortgesetzt. 

3 h 45'. Totale Atemlähmung. Auch bei Aussetzen der künstlichen 
Respiration weder am Zwerchfell noch an den akzessorischen Atemmuskeln 
ein Zeichen von Tätigkeit, während der rechte Thoracikns longus und der 
N. ischiadicus ihre Erregbarkeit nicht verlieren. Daher ist nur der N. phre¬ 
nicus und das Atemzentrum gelähmt. 

3 h 46'. Rechter Thoracikns longus R.A. 55, deutlich. 

3 h 49'. Linker Thoracikns longus R.A. 50, deutlich (eben frei prä¬ 
pariert). 

3 h 50'. Rechter Ischiadikus R.A. 70. 

4 h 02'. Keine Bewegung mehr auf mechanischen Reiz. 

4 h 04'. Rechter Thoracikns longus R.A. 20 (—!). 

4 h 05'. Linker Thoracikns longus R.A. 20 (—!). 

4 h 06'. Rechter Ischiadikus R.A. 20 (—!). 

4 h 08'. Linker Ischiadikus R.A. 20 (—!), eben frei präpariert. 
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4 h 09'. Die Muskeln der Beine reagieren deutlich auf direkten Beiz 
bei B.A. 40. 

4 h 10'. Brust geöffnet, Herz sehr schwach pulsierend. 

(Versuch beendet.) 

Unsere Vermutung, daß die Ursache für die Verschiedenheit des 
Resultats bei verschiedener Applikationsweise die Konzentration des 
Giftes und die Geschwindigkeit seiner Resorption darstelle, wird 
durch die folgenden Versuche bestätigt, in denen konzentriertere 
Lösungen subkutan und eine sehr verdünnte Lösung des Tetrodon¬ 
toxins intravenös angewendet wurden. Dabei sind die Resultate 
gegenüber den vorhergegangenen Versuchen verschieden, so daß bei 
subkutaner Injektion einer konzentrierten Lösung von 0,5—l,0°/o des 
Giftes die Erregbarkeit des N. phrenicus schon vor der Lähmung des 
Atemzentrums erloschen ist, während andererseits eine verdünnte 
Lösung von 0,014—0,017 °/ 0 , sehr langsam intravenös injiziert, zuerst 
Lähmung des Atemzentrums und erst später Lähmung des N. phre¬ 
nicus hervorruft. 

o) Versuche über die Lähmung des N. phrenicus bei subkutaner 
Injektion der konzentrierten Lösung. 

Versuch 13. 

Kaninchen, q*, 1600 g Gewicht. 


Vorbereitungen wie vorher, an der linken Carotis wird der Blutdruck 
registriert. 


Zeit 

Blutdruck 
(mm Hg) 


3 h 30' 

96 

. 

3* 31' 

— 

Rechter Phrenikus R.A. 60. 

3 h 32' 

— 

Rechter Ischiadikus R.A. 70. 

3 h 44' 

96 

0,005 g Tetrodontoxin (0,5%ig) subkutan. 

3 h 64' 

72 

Atmung etwas langsam. 

4 h 04' 

38 

— 

4 h 08' 

— 

Rechter Phrenikus R.A. 46. 

4 h 09' 

— 

Rechter Ischiadikus R.A. 66. 

4 h 12' 

30 

Atmung langsam und dyspnoisch, akzessorische Atemmus¬ 
keln arbeiten angestrengt. 

4 h 13' 

26 

Rechter Phrenikus R.A. 20 (—!). Zwerchfellatmung sistiert. 
Künstliche Atmung eingeleitet. 

4* 16' 

26 

Rechter Ischiadikus R.A. 60. Bei Unterbrechung der künst¬ 
lichen Atmung sieht man die Arbeit der akzessorischen 
Atemmnskeln. Künstliche Respiration weiter fortgesetzt. 
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Zeit 

Blutdruck 
(mm Hg) 

' 

4 h 36' 

— 

Rechter Phrenikus R.A. 20 (—!). Rechter Ischiadikus 

R.A. 33 (-{-), deutlich. 

4 h 38' 

26 

Totale Atemlähmung, auch beim Unterbrechen der künst¬ 
lichen Respiration sieht man keine Bewegung des Zwerch¬ 
fells und der akzessorischen Atemmuskeln. 

4 h 39' 

— 

Rechter Ischiadikus R.A. 33 (+), deutlich. 

4 11 46' 

— 

Herzstillstand. 


d) Versuohe über die Lähmung des Atemzentrums bei intravenöser 
Injektion der sehr verdünnten Lösung. 

Versuch 14. 

Kaninchen, < 3 ?, 1700 g Gewicht. 

Vorbereitungen wie vorher. 

3 h 40'. Rechter Phrenikus R.A. 80. 

8 h 41'. Linker Phrenikus R.A. 80. 

3 h 43'. Rechter Thoräcikus longus R.A. 80. 

3 h 46'. Rechter Ischiadikus R.A. 75. 

4 h 04'. 0,00125 g Tetrodontoxin (in 7,5 ccm physiologische Koch¬ 
salzlösung gelöst) in die linke Ohrvene sehr langsam injiziert. Gleich nach 
der Injektion wird die Atmung langsam und es treten die akzessorischen 
Atemmuskeln in Tätigkeit. 

4 h 08'. Rechter Phrenikus R.A. 80. 

4 h 09'. Linker Phrenikus R.A. 80. 

4 h 12'. Rechter Thoräcikus longus R.A. 80, Atmung dyspnoisoh. 

4 h 16'. Totaler Atemstillstand. 

4 h 16'. Rechter Phrenikus R.A. 70 (+), deutlich. 

4 h 17'. Linker Phrenikus R.A. 72 (+), deutlich. 

4 h 18'. Rechter Thoräcikus longus R.A. 70 (+), deutlich. 

4 h 20'. Rechter Ischiadikus R.A. 75 (+), deutlich. Daher ist nur 
das Atemzentrum gelähmt. Künstliche Respiration eingeleitet. Herztätig¬ 
keit regelmäßig. 

4 h 28'. Beim Unterbrechen der künstlichen Respiration tritt keine 
Bewegung des Zwerchfells und der akzessorischen Atemmuskeln auf, da¬ 
her noch totaler Atemstillstand. Pupille verengt, Gornealreflex erloschen. 

4 h 30'. Rechter Phrenikus R.A. 68 . 

4 h 32'. Rechter Thoräcikus longus R.A. 70. 

4 h 34'. Rechter Ischiadikus R.A. 85, Herz regelmäßig. 

4 h 45'. Rechter Phrenikus R.A. 20 (—!). 

4 h 46'. Rechter Thoräcikus longus R.A. 20 (—!). 

4 h 48'. Rechter Ischiadikus R.A: 20 (—!). 

6 h 02'. Pupille sehr eng. Herz noch schwach pulsierend. Muskeln 
der Beine reagieren deutlich auf direkten Reiz bei R.A. 40. 

(Versuch beendet.) 
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Bei den Versuchen von Hayashi und Muto ergab sich das Re¬ 
sultat, daß hei vollständigem Atemstillstand die motorischen Nerven, 
einschließlich N. phrenicus, gelähmt sind, und daher konnten sie keine 
Lähmung des Atemzentrums konstatieren. Wir können durch unsere 
Versuche nachweisen, daß dieses Resultat auch durch die von ihnen 
angewandte Applikationsweise des Giftes verursacht ist. Wenn man 
das Tier durch mehrmals wiederholte Injektionen langsam bis zum 
totalen Atemstillstand bringt, wie es Hayashi und Muto getan 
haben, so tritt ab und zu die Lähmung der peripheren motorischen 
Nerven fast gleichzeitig mit dem totalen Atemstillstand auf. Es kann 
sogar die Lähmung des N. ischiadicus etwas früher als der totale 
Atemstillstand zustande kommen. Nach diesem Befund läßt sich ver¬ 
muten, daß bei der langsamen Resorption des Giftes die Lähmung 
des Atemzentrums etwas verspätet eintritt, und daß die Lähmung 
der peripheren motorischen Nerven verhältnismäßig mehr in den 
Vordergrund kommt. Infolgedessen wird oftmals die kurareartige 
Lähmung der motorischen Nerven fast gleichzeitig mit dem totalen 
Atemstillstand beobachtet. 

Diese Vermutung wurde bei unseren folgenden Versuchen mit 
stomachaler und intraperitonealer Giftapplikation bestätigt, bei 
welcher die tödliche Dosis eine relativ größere ist. 

e) Versuche über die Lähmung des Atemzentrums, N. phrenicus 
und der übrigen motorischen Nerven bei stomachaler und intra¬ 
peritonealer Applikation. 

Versuch 15 (intraperitoneale Injektion). 

Kaninchen, Q, 1720 g Gewicht. 

Vorbereitung wie vorher. 

4 h 00'. Rechter Phrenikus R.A. 70. 

4 h 01'. Linker Phrenikus R.A. 65. 

4 h 03'. Rechter Thoracikus longus R.A. 80. 

4 h 05'. Rechter Isohiadikus R.A. 78. 

4 h 09'. 0,004 g Tetrodontöxin (0,2 %ige Lösung) intraperitoneal in¬ 
jiziert. 

4 h 50'. Atmung etwas verlangsamt. 

4 h 56'. 0,004 g Tetrodontoxin 0,2 °/ 0 ige Lösung) intraperitoneal in¬ 
jiziert. 

5 1 10'. Atmung etwas verlangsamt, Atemfrequenz 100 pro Minuten. 
Darmperistaltik deutlich sichtbar. 

5 h 12'. Rechter Phrenikus R.A. 72. 

5 h 26'. Linker Phrenikus R.A. 50. 
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6 h 28'. Atmung deutlich verlangsamt und die akzessorischen Atem¬ 
muskeln treten in Tätigkeit. Atemfrequenz 30 pro Minute. 

6 h 30'. Rechter Phrenikus R.A. 45. 

5 h 31'. Linker Phrenikus R.A. 35 deutlich. 

5 h 32'. Totaler Atemstillstand, ohne Konvulsion. 

5 h 33'. Rechter Phrenikus R.A. 35, deutlich. 

5 h 35'. Linker Phrenikus R.A. 15 (—!). 

5 h 36'. Rechter Phrenikus R.A. 15 (—!). 

5 h 37'. Rechter Thoracikus longus R.A. 70 (+). 

5 h 38'. Rechter Ischiadikus R.A. 56 (+). 

5* 40'. Rechter Phrenikus R.A. 15 (—!). 

5 h 41'. Linker Phrenikus R.A. 15 (—!). 

5 h 43'. Rechter Thoracikus longus R.A. 57 (+). 

6 h 45'. Rechter Ischiadikus R.A. 32 (+). 

6 h 00'. Rechter Thoracikus longus R.A. 15 (—!). Rechter Isohia- 
dikus R.A. 15 (—!). 

6 h 02'. Herzstillstand, Muskeln der Beine noch erregbar. 

Versuch 16 (stomachale Applikation). 

Kaninchen, q^, 1650 g Gewicht. 

Vorbereitung wie vorher, Ndla ton scher Katheter in den ösophagns 
eingeführt. 

12 h 40'. Rechter Phrenikus R.A. 60. 

12 h 42'. Rechter Thoracikus longus R.A. 70. 

12 h 43'. Rechter Ischiadikus R.A. 80. 

12 11 45'. 0,05 g Tetrodontoxin (O,5°/ 0 ige Lösung) durch den Ka¬ 
theter in den Magen eingeftthrt. 

l h 50'. Atmung etwas verlangsamt, Atemfrequenz 400 pro Minute. 
2 h 40'. Atemfrequenz 300 pro Minute. 

3 h 20'. Atemfrequenz 150 pro Minute. 

3 h 35'. Atemnot deutlich, die akzessorischen Atemmuskeln arbeiten 
angestrengt. 

3 h 45'. Rechter Phrenikus R.A. 55. 

3 h 46'. Rechter Thoracikus longus R.A. 43. 

3 h 48'. Totaler Atemstillstand. Sofort künstliche Respiration ein- 
geleitet. 

3 h 50'. Rechter Phrenikus R.A. 30 (+), deutlich. 

3 h 52'. Rechter Thoracikus longus R.A. 30 (+), deutlich. Daher 
hauptsächlich Lähmung des Atemzentrums. 

3 h 55'. Rechter Phrenikus R.A. 15 (—!). 

3 h 57'. Linker Phrenikus R.A. 15 (—!), eben frei präpariert. 

3 h 59'. Rechter Thoracikus longus R.A. 15 (’—!). 

4 h 00'. Rechter Ischiadikus R.A. 15 (—!). 

4 h 10'. Herz arbeitet schwach, aber regelmäßig, Muskeln der Beine 
reagieren gut auf direkten Reiz bei R.A. 40. 

4 h 30'. Herzstillstand. 
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V. Über den Einfluß des Adrenalins gegen die Tetrodontoxin- 

vergiftung. 

Überblicken wir die einzelnen Vergiftungssymptome von Tetrodon¬ 
toxin, so macht es den Eindruck, als ob sie entgegengesetzt der 
Adrenalinwirknng verlaufen würde (vgl. die Wirkung des Tetrodon¬ 
toxins am Blutdruck, Atmung, Froschauge, Kaninchendarm, Tempe¬ 
ratur, Sekretion usw.). Wir wurden dadurch veranlaßt, weitere Ver¬ 
suche anzustellen, nämlich ob das Adrenalin irgendeine antagoni¬ 
stische bzw. entgiftende Wirkung gegen das Tetrodontoxin besitzt. 

a) Versuche an Mäusen. 

Wir verwendeten in diesen Versuchen Mäuse. In der einen 
Gruppe wurde an zahlreichen Tieren das Tetrodontoxin in verschie¬ 
dener Menge über die minimaltödliche Dosis hinaus subkutan inji¬ 
ziert. In der zweiten Gruppe wurde der Tetrodontoxininjektion eine 
Adrenalininjektion nachgeschickt. Alle Versuche wurden mit dem 
Handels-Adrenalin von Parke, Davis & Co. ausgeführt und den 
Tieren ungefähr 0,1—0,15 ccm der 5fach verdünnten Lösung (0,02o/ 0 ig) 
subkutan injiziert. 

Diese Versuche zeigten uns, daß die subkutane Adrenalininjek¬ 
tion die Vergiftungserscheinungen von Tetrodontoxin deutlich ver¬ 
mindert, und daß sich infolgedessen das Tier selbst von einer 3 fach 
tödlichen Giftdosis vollständig erholen kann. 

Wir haben weiter in anderen Versuchsreihen eine gemischte 
Lösung von Adrenalin und einem Hypophysisextraktpräparat ge¬ 
braucht (Pituitrin oder Pituglandol). Bei dem Zusammenwirken 
dieser beiden Substanzen fällt der Entgiftungserfolg gegen Tetrodon¬ 
toxin um so viel stärker aus, daß das Tier zuweilen eine ungefähr 
4 fach tödliche Giftmenge erträgt. 

Ganz gleichartige Versuche haben wir mit den anderen Herz¬ 
mitteln an Stelle des Adrenalins ausgeführt. Aber wir konnten da¬ 
bei mit Coffein (1 % ige Lösung) oder Kampfer (2°/ 0 iges Öl) keinen ähn¬ 
lichen Erfolg bei der Bekämpfung der Tetrodontoxin Vergiftung er¬ 
zielen. Nur Digalen zeigte einen kleinen Erfolg. Daher scheint es > 
uns, daß die ausgezeichnete Entgiftungswirkung des Adrenalins gegen 
Tetrodontoxin nicht allein auf der kardiotonischen Wirkung beruht, 
sondern in irgendeiner spezifischen Wirkung begründet ist. Um 
die Resultate der Versuchsreihe besser überblicken zu können, sind 
die Ergebnisse in folgender Tabelle übersichtlich geordnet. 
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Menge des 
Tetrodon- 
toxins 
pro 10 g 
Körper¬ 
gewicht 
in mg 

Tetrodontoxin- 

injektion 

Digalen 
(0,06 ccm) 
gleich nach 
Tetrodontoxin- 
' injektion 

Adrenalin 
(0,02—0,03 ccm) 
gleich nach 
Tetrodontoxin- 
injektion 

Adrenalin 

mit 

Hypophysen- 
extrakt 
gleich nach 
Tetrodontoxin- 
injektion 

0,016 

0,02 

0,026 

0,03 

0,04 

0,06 

0,06 

0,07 

0,08 

+ — + + + 
+ + + + + 
+ + + + + 
+ + + 

+ + 

+ + 

+ - + + + 
+ + + + + 
+ H—h 
+ 

H--h + 

+ — + + + 
+ - + + + 
+ + + + + 

H-1—h 

H-1—1—h 


H- 

- Tod.- 

-Erholung. 



b) Versuche an Kaninchen. 

Bei Kaninchen wurde die unverdünnte Adrenalinlösung (0,1% ig) 
0,2—0,3 ccm ohne oder mib etwa 0,L—0,15 ccm Pituitrin subkutan 
injiziert. Wenn die minimaltödliche Dosis (1,5 mg pro Kilogramm 
Körpergewicht) des Tetrodontoxins kurz vor der Adrenalin- oder 
Adrenalin-Pituitrininjektion subkutan beigehracht wird, erholt sich 
das Tier nach kurzer Zeit ohne besondere Vergiftungssymptome, 
außer daß Bewegungsmangel und eine leichte Atem Verlangsamung 
eintritt. Eine solche nachfolgende Adrenalininjektion läßt die At¬ 
mungsstörung und die Blutdrucksenkung selbst bei einer Vergiftung 
von 2,6 mg Tetrodontoxin pro Kilogramm Körpergewicht nicht so 
deutlich eintreten, und nach einigen Standen stellt sich vollständige 
Erholung ein. Hingegen ruft eine Tetrodontoxinvergiftung von 2 mg 
pro Kilogramm Körpergewicht ohne nachfolgende Adrenalin- oder 
Adrenalin-Pituitrininjektion schon nach einer halben Stunde einen 
totalen Atemstillstand hervor, wie aus Versuch 9 zu ersehen ist. Als 
Beispiel möge folgendes Versuchsprotokoll dienen (s. Versuch 17). 

Wir erkannten durch ähnliche Blutdruckversuche, daß bei Tetrodon¬ 
toxinvergiftung immer die Atemlähmung mit der Blutdrucksenkung 
parallel verläuft, und daß die Adrenalininjektion selbst hei einer 
Tetrodontoxinvergiftung mit2,7facher tödlicher Dosis die Blutdruck¬ 
senkung und Atemlähmung deutlich später auftreten läßt, und daß 
bis zum Eintritt des Todes viel längere Zeit verstreicht, als bei 
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Versuch 17. 

Kaninchen, Q, 1450 g Gewicht. 

Die Vorbereitungen wie bei Versuch 13, an der linken Carotis Blut¬ 
druck registriert. 


Zeit 

Blutdruck 
(mm Hg) 

Bemerkungen 

ll h 20' 

102 

. 

ll h 21' 

— 

Rechter Phrenikus R.A. 60. 

ll h 2ö' 

■ - 

Rechter Ischiadikus R.A. 70. 

ll h 47' 

100 

— 

ll h 61' 

— 

1,5 ccm Tetrodontoxinlösung (0,26% ig) 2,6 mg pro Kilo¬ 
gramm Körpergewicht subkutan injiziert. 

ll h 66' 

— 

0,3 ccm Adrenalin und 0,15 ccm Pituitrin subkutan. 

12 11 30' 

93 

Atmung etwas verlangsamt. 

12*50' 

92 

— 

l h 46' 

82 

— 

2*00' 

88 

— 

2 h 27' 

100 

Blutdruck wieder normal. 

2 h 46' 

— 

Rechter Phrenikus R.A. 50, deutlich. 

2h 47' 

— 

Rechter Thoracikus longus R.A. 65, deutlich. 

2 h 48' 

— 

Rechter Ischiadikus R.A. 67. 

2 h 64' 

102 

— 

2*65' 

— 

1,5 ccm Tetrodontoxinlösung (0,26 o/ 0 ig) subkutan (ohne 
nachfolgende Adrenalininjektion). 

8* 00' 

89 

—■ 

3* 06' 

46 

— 

3*14' 

35 

Atemnot deutlich, deutliches Arbeiten der akzessorischen 
. Atemmuskeln. 

3*22' 

t 

Rechter Phrenikus R.A. 60, deutlich. 

3* 24' 

26 

Totaler Atemstillstand! Künstliche Respiration eingeleitet. 

3 11 26' 

— 

Rechter Phrenikus R.A. 35. 

3* 26' j 

— 

Rechter Thoracikus longus R.A. 36. 

3* 30' 

— 

Rechter Ischiadikus R.A. 40. 

3 h 38' 

— 

Fast vollständiger Herzstillstand! 

3* 39' 

— 

Rechter Phrenikus R.A. 35. 

3 h 40' 

— 

Rechter Thoracikus longus R.A. 35. 

3* 41' 

— 

Rechter Ischiadikus R.A. 40. 

3*43' 


Auf elektrischen Reiz bei R.A. 20 reagiert der rechte Hals¬ 
sympathikus mit deutlicher Pupillenerweiterung. 


Kontrolltieren. Am Ende einer TetrodontoxinVergiftung, bei welcher 
der Blntdrnck fast bis zum Nullpunkt abgesunken ist, kann die 
Adrenalininjektion wieder deutliche Blutdrucksteigerung hervorrufen, 
während durch die anderen Herzmittel ein ähnlicher Erfolg nicht 
erzielt wird. Außerdem haben wir festgestellt, daß am Ende der 
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Tetrodontoxinvergiftung der hemmende Einfluß des Vagns auf das Herz 
fast vernichtet ist, wie Takahashi and Droko es in ihren Versuchen 
mit Koggenextrakt beschrieben haben. 

Znsammenfassnng. 

1. Die von uns beobachteten allgemeinen Vergiftungserscheinungen 
mit Tetrodontoxin stimmen mit den durch frühere Autoren, die mit 
Dekokten oder wässerigen Extrakten des Roggens von giftigen Igel¬ 
fischen (Fugu) gearbeitet hatten, ganz überein. Hauptsächlich be- 

- stehen sie in allgemeinen Lähmungserscheinungen, wie Atemstörungen 
und Blutdrucksenkung, die von der Lähmung der Zentren in der 
Medulla oblongata verursacht sind. Aber je nach der Art des Ver¬ 
suchstieres und der Applikationsweise des Giftes sind die allgemeinen 
Symptome sowie die letale Dosis ziemlich verschieden. 

2. Am Zentralnervensystem des Frosches wird zuerst das Gehirn, 

später das Rückenmark gelähmt. * 

3. Die kurareartige Lähmung der motorischen Nerven tritt im 
allgemeinen vor der Lähmung des Rückenmarkes ein. Aber bei 
Applikation größerer Giftgaben können beide fast gleichzeitig ge¬ 
lähmt werden. Bei kleinerer Giftgabe geht beim Frosch die Lähmung 
der motorischen Nerven allmählich vollständig zurück, und zwar be¬ 
vor es noch zur Rückenmarkslähmung gekommen ist. 

4. Das "Tetrodontoxin wirkt auf die sensiblen Nerven ähnlich 
wie Kokain anästhesierend ein. 

5. Bei der Tetrodontoxinvergiftung sieht man beim Frosch immer 
deutliche Pupillenverengerung, die zentralen Ursprunges ist. 

6. Die kurareartige Lähmung tritt beim Warmblüter immer früher 
am N. phrenicus als an den übrigen motorischen Nerven ein. Das 
Erscheinen der Lähmung der letzteren ist nach der Konzentration 
und der Applikationsweise der Giftlösung etwas verschieden. Wenn 
das Gift schneller resorbiert wird, so tritt außer am N. phrenicus an 

,den übrigen motorischen Nerven keine kurareartige Lähmung vor 
dem Atemstillstand ein, während bei der langsam verlaufenden Ver¬ 
giftung die Lähmung sämtlicher motorischer Nerven vor dem Herz¬ 
stillstand, ja sogar vor dem Atemstillstand eintreten kann. 

7. Das Tetrodontoxin setzt die durch den Gehirnstich erzeugte 
nervöse Temperatursteigerung prompt herab und zeigt in der Fieber¬ 
kurve einen scharfen Einschnitt, wie ihn Antipyrin, Morphin usw. 
hervorrufen. 

8. Hinsichtlich der Ursache der Respirationslähmung ergeben 
unsere Versuche, entgegen den früheren Ansichten, daß sie sowohl 
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durch zentrale als auch durch periphere Lähmung bedingt sein muß. 
Welche von beiden in den Vordergrund tritt, ist von der Applikations¬ 
weise und der Konzentration des Giftes bzw. der Geschwindigkeit 
seiner Resorption abhängig, wie folgt. 

a) Bei subkutaner Injektion der 0,1—0,2°/oigen Tetrodontoxin- 
lösung ist die totale Atemlähmung zentral bedingt, indem dabei die 
die wichtigen Atemmuskeln inner vieren den Nerven und die N. phrenici 
keine Verminderung der elektrischen Erregbarkeit zeigen. Hingegen 
istsbei intravenöser Injektion der Atemstillstand immer zuerst durch 
Phrenikuslähmung verursacht, während dabei die akzessorischen Atem¬ 
muskeln nicht gelähmt sind und unvollständige Atembewegungen 
ausführen. 

b) Wenn das Gift, bis zu einer 0,014— 0,017%igen Lösung ver¬ 
dünnt, langsam intravenös injiziert wird, so kommt der totale Atem¬ 
stillstand durch die Lähmung des Atemzentrums zustande und ist 
dabei die Erregbarkeit der Nerven der akzessorischen Atemmuskeln 
und des Zwerchfelles gut erhalten. Verwendet man das Tetrodon- 
toxin in 0,5%ige r (konzentrierter) Lösung, so wird auch bei subku¬ 
taner Applikation die Atmung zuerst durch Phrenikuslähmung auf¬ 
gehoben, während dabei das Atemzentrum nicht vollständig gelähmt ist. 

c) Bei stomachaler Applikation treten die Vergiftungserschei¬ 
nungen im allgemeinen bedeutend später auf, und die Atmung hört 
hauptsächlich infolge zentraler Lähmung auf. Bald folgt aber die 
Lähmung der N. phrenici und der übrigen motorischen Nerven nach, 
und es kann sogar die Lähmung der letzteren mit der Lähmung des 
Atemzentrums fast gleichzeitig auftreten. 

9. Durch Adrenalin oder Adrenalin-Hypophysisextraktinjektion 
werden die allgemeinen Vergiftungserscheinungen, besonders die Atem- 
störungen und die Blutdrucksenkung, nach Tetrodontoxin so bedeutend 
gemildert, daß der Tod des Versuchstieres oftmals ausbleibt, auch 
wenn es mit einer 2—3fachen tödlichen Dosis vergiftet wurde. Diese 
eigentümliche Entgiftungswirkung des Adrenalins fällt, wenn gleich¬ 
zeitig eine kleine Menge von Hypophysisextrakt mitwirkt, noch 
stärker aus. In Kontrollversuchen mit den anderen Herzmitteln er¬ 
gibt sich kein ähnlicher günstiger Erfolg. 

10. Durch diese experimentellen Tatsachen wurden Wir angeregt, 
praktisch hei der Igelfischvergiftung (japanisch Fugu) —bzw. Tetro- 
dontoxinvergiftung Adrenalininjektionen, besonders zusammen mit 
Hypophysisextrakt zu empfehlen, da bis jetzt bei schweren Fällen 
die Therapie außer künstlicher Respiration und Faradisation des 
Phrenikus machtlos geblieben ist. 
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Die Röntgendiagnostik der inneren Erkrankungen von 

Dr. Herbert Assmann, a. o. Professor für innere Medizin, Ober¬ 
arzt der Medizinischen Klinik in Leipzig. 788 Seiten, 711 Abbildungen 
im Text und 20 Bromsilbertafeln. 2. umgearbeitete und verstärkte 
Auflage 1922. Preis brosch. M. 900.—, geb. M. 1000.— 

,,Aßmann ist Oberarzt an der Strümpellschen Klinik. Deswegen bemerkt man auf jeder 
Zeile, daß nicht nur ein Röntgcnologe von großer Erfahrung, sondern ein auf allen Gebieten der 
i.meren Medizin gründlich durehgebildeter Arzt das Wort hat. Als ein würdiger Schüler Strüm¬ 
pells erwei it sich der Verfasser auch darin, daß das Buch stilistisch so gut geschrieben ist, daß 
iih es ohne Ermüdung mit dem größten Genuß ganz habe durchlesen können. 

Besonders rühmen möchte ich hervorheben, daß überall Wert auf den Vergleich mit dem 
autoptischen Befund gelegt wird und daß in allen strittigen Fragen durch Gegenüberstellung 
der Röntgenbilder mit <]en besten anatomischen Abbildungen Klarheit zu schaffen versucht 
wird. Assmann erweist sich als daher ein außerordentlich vorsichtiger Beurteiler des Röntgen- 
liildes, ich verweise z.‘B. auf die Schilderung der luetischen Aorta oder auf die Darstellung der 
B funde bei Ulcus duodeni, und gerade diese kritische Vorsicht wirkt überzeugend. Es ist auch 
wohl begreiflich, daß der Verfasser mit <elbständ i ger Kritik manchen Angaben anderer Autoren 
gegenüber-teht. Selbstverständlich versucht der Verfasser seine eigenen Ansichten, z. B. die 
über das Zustandekommen des Hilusschattens oder über den röntgenologischen Ausdruck des 
linken Vorhofs, aufs neue, und zwar überzeugend zu vertreten. Besonders beachtlich scheint mir 
• die Darstellung der Röntgenbefunde bei Lungentuberkulose, die sich frei von jeder Über¬ 
schätzung hält und erkennen läßt, daß man sich dabei vor jedem Schematiseren zu hüten hat. 

, Pathologische Histologie. Ein Unterrichtskurs für Studierende 
und Ärzte von Dr. Max Borst, Professor der Allgemeinen Pathologie 
und der pathologischea-Anatomie an der Universät München. Mit 
240 Abb. im Text 1922. Brosch. M. 250.—, geb. M. 300.— 

Einführung in die Lehre vom Bau und den Verrichtungen 
des Nervensystems. Von weil. Professor Dr. Ludwig Edinger, 
Frankfurt a. M. Bearbeitet und herausgegeben von Prof. 
Dr. KurtGoldstein, Frankfurt a. M. und Prof. Dr. R. Wallenberg, 
Danzig. Mit 176 Abbildungen. Dritte Auflage 1921. 

Preis brosch. M. 100.—, geb. M. 130.— 

Das Buch ist wie kaum ein anderes geeignet, in die Lehre vom Nervensystem einzuführen 
und das Interesse an diesem schwierigen und komplizierten Gegenstand zu erwecken. In der 
Art und Weise, wie der Verfasser gewissermaßen den Bau des Nervensystems vor den Augen 
des Lesers entstehen läßt, und wie stets die morphologischen Tatsachen für die Kenntnis von 
den Funktionen des Nervensystems verwertet werden, zeigt sich ein ganz außergewöhnlich dida- 
tsches Geschick und gestaltet die Lektüre des Buches zu einer genußreichen Beschäftigung. 
Die neue Auflage wird dem schönen Buch zweifellos zu den alten Freunden noch viele neue dazu 
erwerben. 

Handbuch der Frauenkrankheiten. Von Prof. Dr. M. Hofmeier, 

Würzburg. Zugleich als 17. Auflage des Handbuches der Krank¬ 
heiten der weiblichen Geschlechtsorgane von KarlSchroederi92l. 
Mit 297 Abbildungen im Text und 10 Tafeln. 

Preis broschiert M. 150.—, gebunden M. 200.— 

Daß die Eindringlichkeit und Kürze eines Lehrbuches nicht leidet, wenh die wichtigsten 
Arbeiten immer wieder berücksichtigt und quellenmäßig angegeben werden, zeigt gerade H. auf 
daseindringlichste. Auch die neue Auflage ist deshah so freudig zu begrüßen, weil sie dem Ler¬ 
nenden nach wie vor ein absolut zuverlässiger Ratgeber sein wird, und weil die ruhige, kritische 
Darstellung dem Leser das Gefühl der völligen Verläßlichkeit gibt. Zentralbl. f. Gynäkologie. 

Bei Lieferungen nach dem Ausland erhöhen sich die Preise um die durch die 
Verkaufsordnung für Auslandlieferungen festgesetzten Zuschläge . 
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Lehrbuch der Chirurgie von Prof. Dr. C. Garrfc, Bonn und 
Prof Dr. A. Borchard, Berlin-Charlottenburg. Mit 564 teils farbigen 
Abbildungen im Text Dritte, neubearbeitete Auflage. 1921. 

Preis brosch. M. 180.—, geb. M. 230.— 

Im Verlauf von l 1 /* Jahr erscheint bereits die dritte Auflage dieses von der Kritik aHgemein 
vorzüglich besprochenen Lehrbuches. Im Hinblick auf die sorgfältige und gleichmäßige Durch¬ 
arbeitung des ganzen Stoffes, der Übersichtlichkeit und der glä nzenden, dabei originellen unareichen 
Illustrierung findet sich unter allen deutschen Lehrbüchern der Chirurgie und sehr vielen fremd¬ 
sprachigen nichts Gleiches. 

Diagnostik und Therapie der Knochen- und Gelenktuber¬ 
kulose mit besonderer Berücksichtigung der Theorie und Praxis 
der Sonnenbebandlung von Dr. med. Eugen Kisch, Prvatdozent 
der Chirugie an der Friedrich-Wilhelm-Universät, Berlin. Leitender 
Arzt der Heilanstalt für äußere Tuberkulose in Hohenlychen. 
Mit einem Vorwort von Professor August Bier. Mit 6 Tafeln 
und 361 Abbildungen und Kurven im Text. 1921. ' 

Preis brosch. M. 180.—, geb. M. 220.— 

ln dem allgemeinen Teil dieses Buches wird der Versuch gemacht, die Wirkung der 
Sonnenstrahlen auf Grund zahlreicher Experimente darzulegen und die kombinierte Sonnen-, 
Stauungs- und Jodbehandlung zu begründen. In einem besonderen ausführlichen Kapitel werden 
die Anforderungen, die man an einen der Sonnenwirkung möglichst nahekommenden künstlichen 
Bestrahlungsapparat für Behandlung der Knochen- Gelenktuberkulosen stellen muß, ausein¬ 
andergesetzt. 

Im speziellen Teil des Buches weraen die verschiedenen Lokalisationen die Tuberkulose, 
nach Knochen und Gelenken eingeteilt, kapitelveise besprochen. Hierbei wird zum besseren 
Verständnis regelmäßig die pathologische Anatomie vorausgeschickt. Ke treu der klinischen 
Diagnose und iiiiferentialdiagnose nimmt einen ebenso breiten Kaum die röntgenologische Diagnose 
und Differentialdiagnose ein. Über 200 Röntgenbilder stellen nicht nur die verschiedensten 
Stadien der Tuberkulose, sondern auch in jedem Kapitel aie differentialdiagnostisch in Betracht, 
kommenden Erkrankungen (Gonorrhoe, Lues, Sarkom, Arthritis deformas und Osteomyelitis dar 

Pathologische Physiologie. Ein Lehrbuch für Studierende und 
Ärzte von Prof. Dr. Ludolf Krehl, Heidelberg, n., vollständig 
umgearb. Auflage. 1921. Preis brosch. M. 150.—, geb. M. 180.— 

Der Leser steht staunend vor der Bewältigung eines solchen Riesenstoffes, dessen an¬ 
dauernden Änderungen und Ergänzungen der Verfasser mit steter eigener Mitarbeit folgt. 

Lehrbuch der Botanik für Mediziner von Prof. Dr. Ernst Küster, 
Gießen. Mit einem Vorwort von Dr. Paul Krause, Bonn. Mit 
280 meist farbigen Abbildungen im Text. 1920. 

Preis brosch. M. 150.—, geb. M. 200.— 

Eine seit vielen Jahren eingehende Beschäftigung mit aen Verbesserungsvorschlfigen 
des medizinischen Universitätsunterrichts hat die Überzeugung gefestigt, uaß die einzelnen Fach¬ 
vertreter auf die Bedürfnisse des Mediziners größere Rücksicht zu nehmen haben Nur dadurch 
ist eine Vertiefung der Kenntnisse für die medizinische Ausbildungzu erreichen. Die Forderung 
der meisten medizinischen Fakultäten, das besondere Vorlesungen in Chemie, Physik, Zoologie 
und Botanik für Mediziner seitens der Fachvertreter gelesen werden, ist hieraus hervorgegangen. 
Unter diesem Gesichtspunkte ist das vorliegende Werk entstanden. Der Student wird aus der 
Darstellung der PflanzenphyBiologie, der Pflanzenchemie und der Pflanzenpathologie für das 
Studium der menschlichen Physiologie und Pathologie viel lernen. — Die glänzende Ausstattung 
des Buches — sämtliche Abbildungen sind neue, von Künstlerhand angefertigte Originale — 
dürfte aleses Werk in den Vordergrund seiner Konkurrenz werke stellen. 


Bei Lieferungen nach dem Ausland erhöhen sich die Preise um die durch die 
Verkaufsordnung für Auslandlieferungen festgesetzten Zuschläge. 
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Lehrbuch der Grenzgebiete der Medizin und Zahnheii- 
künde für Studierende, Ärzte und Zahnärzte. Unter 
Mitarbeit von Prof Dr. O. Büttner-Rostock i. M., Prof. Dr. 
G. Find er-Berlin, Prof. Dr. E. F u 1 d - Berlin, Prof. Dr. P\ Großmann- 
Berlin, Prof. Dr. A. Gutmann-Berlin, Dr. E. Herzfeld-Berlin. 
Ministerialrat Obermedizinalrat Dr. F. Koelsch-München, Geh. 
San.-Rat Dr. H. Kron-Berlin, San.-Rat Dr. R. Ledermann- 
Berlin, Dr. J. Mi sch-Berlin, Dr. H. Mühsam-Berlin, Dr. 
G. Tugendreich-Bcrlin. Bearbeitet und herausgegeben von 
Dr. Julius Misch, Zahnarzt in Berlin. Zwei Bände. Zweite 
vermehrte und teilweise neubearbeitete Auflage. 1922. Mit 588 
teils farbigen Abbildungen und einer Tafel. 

Preis broschiert M. 400.—, gebunden M. 475.— 


Klinische Diagnostik innerer Krankheiten von Professor 
Dr. E. Morawitz, Würzburg. Zugleich als 4. Auflage des bekannten 
Lehrbuches von: weil. Adolf Schmidt und weil. H. Lüthje, 
Klinische Diagnostik und Propädeutik innerer Krankheiten. Mit 
265 Abb. im Text und 17 Taf. Preis brosch. M. 180.—, geb. 230.— 

Gnauere Durchsicht des vortrefflichen Buches zeigt, daß es in allen Gebieten der inneren 
Medizin auf der Höhe der Zeit steht und hier wie dort in gleichmäßig vollkommener Weise die 
Mittel und Wege lehrt, zur Erkenntnis der Krankheiten zu gelangen. Fügen wir noch hinzu, 
daß der Verfasser neben klarer, le«chtfaßlicher Darstellung auch auf den sonst in der medizinischen 
Literatur oft vernachlässigten Stil besonders Wert gelegt hat, so sind wir überzeugt, daß das 
nicht allzu umfangreiche und daher leicht handliche Werk seiner inneren und äußeren Vorzüge 
wegen von Studierenden und Ärzten, die es in die Hände bekommen, mit Befriedigung und 
großem Gewinn gelesen werden wird. Münchener medizinische Wochenschrift 1921 Nr. 15. 


Ribberts Lehrbuch der allgemeinen Pathologie und der 
pathologischen Anatomie. Achte, neubearbeitete Auflage 
von Prof. Dr. J. G. Mönckeberg, Direktor des Pathologischen 
Instituts der Universität Tübingen. Mit 860 Abbildungen im Text 
Preis brosch. M. 150.— ord., geb. M. 200.— ord. 

Der treffliche Pathologe der Bonner Universität und als Mensch allgemein verehrte Ge¬ 
lehrte Hugo Bibbert ist vergangenen Winter einem tückischen Leiden 2 um Opfer gefallen, sein 
Buch wird aber unter seinen zahlreichen Schülern fortleben und sich unter der Neubearbeitung 
Professor Mönckebergs seinen Freundeskreis noeh wesentlich erweitern, denn es ist ein Lehrbuch 
im besten Sinne des Wortes. Möge es in die Hönde recht vieler Medizin Studierender, wie auch 
ausgebildeter Ärzte gelangen. Seine vorzügliche Ausstattung und der verhältnismäßig nie¬ 
drige Preis werden zweifellos das ihre dazu tim. 


Geburtshilfliches Vademekum. 100 Fälle aus der Geburtshilfe 
für die Praxis. Bearbeitet nach „Seminaristischen Übungen“ von 
Prof. Dr. Richter, Dresden. 2., neu bearbeitete Auflage. 1919 

Preis gebunden M. 50.— 

Es ist dem Verfasser in ausgezeichneter Weise gelungen, auf relativ beschränktem Baum 
die gesamte pathologische Geburtshilfe kursorisch zu behandeln 


Therapeutische Monatshefte. 


Bei Lieferungen nach dem Ausland erhöhen sich die Preise um die durch die 
Verkaufsordnung für Auslandlieferungen festgesetzten Zuschläge . 
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Pathologische Physiologie des Chirurgen (Experimentelle 
Chirurgie). Ein Lehrbuch für Studierende und Ärzte von Prof. 
Dr. Franz Rost, Oberarzt der Chirurgischen Universitätsklinik in 
Heidelberg. Zweite, neubearbeitete Auflage. 1921. 

Preis brosch. M. 140.—, geb. 170.— 

Dieses Buch, das zum erstenmal im Sommersemester 1920 erschien, war bereits Anfang 
1921 vollständig vergriffen. -— Zentralorgan für die gesamte Chirurgie und ihre 
Grenzgebiete: Ein wertvolles Werk. Mit bewunderswertem Fleiß ist das in der Literatur aller 
Länder und aller Disziplinen der Medizin verstreute Material zusammengetragen, mit klarer 
Erkenntnis für das Bleibende und Wichtige gesichtet, übersichtlich und kritisch geordnet. Der 
flüssige, einfache und doch anregende Stil machen die Lektüre zum Genuß. Sievers, Leipzig. 


Lehrbuch der speziellen Pathologie und Therapie der 
Inneren Krankheiten für Studierende und Ärzte von Prof. Dr. 
Adolf Strümpell, Leipzig. 22 ., vollständig neu bearbeitete Auflage 
unter Mitwirkung von Dr. med. et phil. Carly Seyfarth, Leipzig 
1920. 2 Bände mit 278 Abbildungen im Text und 12 Tafeln. 

Vergriffen, Neuauflage im Druck. 


Skizzen. Von Prof. Dr. Karl Sudhoff, Direktor des Institutes für 
die Geschichte der Medizin in Leipzig. Mit 1 Bildnis. 1921. 
Preis brosch. M. 120.—. Eine Anzahl Exemplare ist in sehr 

vornehm wirkenden Halbpergament-Band hergertellt, der besonders 
Bücherfreunden willkommen sein wird. Preis M. 150.— 


Lehrbuch der Arzneimittel- und Arzneiverordnungslehre. 

Unter besonderer Berüksichtigung der deutschen undösterreichischen 

Pharmakopoe von Prof. Dr. H. v. Tappeiner, München. 

15. neubearbeitete Auflage. 1922. 

Preis broschiert M. 90.—, gebunden M. 130.— 

Daß sich nach knapp 2 Jahren bereits wieder eine neue Auflage des bestbekannten Lehrbuches 
als nötig erwies, liefert den besten Beweis für seine große Beliebtheit. Beben den vielen Werken 
über Arzneimittellehre, welche teils wissenschaftliche, teils praktische Zwecke verfolgen, hat 
das vorliegende in mäßigem l'mfang und überaus übersichtlich gehaltene Lehrbuch den Vorzug, 
daß es beide ltichtungen gleichmäßig zu berücksichtigen versteht: eine praktische, auf die wiisen- 
schaftlichen Grundlagen gestützte Arzneimittellehre zu geben. Dementsprechend wurde dem 
therapeutischen Teile und der Arzneiverordnung>lehre ein verhältnismäßig größerer Baum ge¬ 
widmet, während von der experimentellen Pharmakologie nur jene Ergebnisse aufgenommen 
worden sind, welche zum Entwürfe des allgemeinen Wirklingsbildes eines Arzneimittels nötig 
oder für dessen Anwendung wichtig sind. 


Atlas der Syphilis. Von Prof. Dr. Leo von Zumbuch, Direktor 
der Dermatologischen Universätsklinik und Poliklinik in München. 
Mit 63 direkt nach der Natur aufgenommenen farbigen Abbildungen 
und 1 farbigen Abbildung auf 31 Tafeln. Preis geb. M. 200.— 


Bei Lieferungen nach dem Ausland erhöhen sieh die Preise um die durch die 
Verkaufsordnung für Auslandlieferungen festgesetzten Zuschläge. 
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Achte, neubearbeitete Auflage 
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Direktor des Pathologischen Instituts der Universität Tübingen 
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